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\ (54) Title: SUBSTITUTED OXAZOLIDINONRS FOR COMBINATIONAL THERAPY 




KOMBINATIONSTHERAPIE SUBS TITUIERTER OXAZOLIDINONE 



(57) Abstract: The invention relates to combinations of A) oxazolidinones of formula (1) and 
B) otlier active ingredients, to a method for producing said combinations and to the use thereof 
as medicaments, in particular for the treatment and/or prophylaxis of thrombo embolic dis- 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazoli- 
dinonen der Formel (I) mit B) anderen Wirkstoffen, ein Verfahren zur Herstellung dieser Kom- 
binationen und ihrc Vcrwcndung als Arzncimittcl, insbcsondcrc zur Bchandlung und/odcr Pro- 
phylaxe von thromboembolischen Erkrankungen. 
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Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzmgen wird auf die ErUdrungen ("Guidance Notes on 
Codes andAbbrevialions") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 
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Kombinationstherapie substituierter Oxazolidinone 

Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazolidinonen der 
5 Formel (I) mit B) anderen Wirkstoffen, ein Verfahren zur Herstellung dieser Kom- 
binationen und ihre Verwendung als Arzmeimittel, insbesondere zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von thromboembolisclien Erkrankungen. 

Oxazolidinone der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inlubitoren des 
1 0 Blutgerinnungsfaktors Xa und als Antikoagulantien. 

Eine antithrombotische Wirkung von Faktor Xa-lnhibitoren konnte in zahlreichen 
Tiermodellen (vgl. WO 99/37304; WO 99/06371; J.Hauptmann, J. Stiirzebecher, 
Thrombosis Research 1999, 93, 203; F.Al-Obeidi, J.A.Ostrem, Factor Xa 

15 inhibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B.-V. Zhu, R. M. Scarborough, 
Curr. Opin. Card. Puhn. Ren. hiv. Drugs 1999, / (1), 63, M. Samama, J. M. 
Walenga, B. Kaiser, J. Fareed, Specific Factor Xa Inhibitors, Cardiovascular 
Thrombosis: Thrombocardiology and Thromboneurology, Second Edition, edited by 
M. Verstraete, V. Fuster, E. J. Topol, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia 

20 1998) sowie in klinischen Studien an Patienten (The Ephesus Study, blood. Vol 96, 
490a, 2000; The Penthifra Study, blood. Vol 96, 490a, 2000; The Pentamaks Study, 
blood. Vol 96, 490a-491a, 2000; The Pentathlon 2000 Study, blood. Vol 96, 491a, 
2000) nachgewiesen werden. Faktor Xa-Inhibitoren kSnnen deshalb bevorzugt 
eingesetzt werden in Arzneimittehi zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

25 Ihromboembolischen Erkrankungen. 

Thromboembolische GefaBerkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbiditat 
und Mortalitat in den industrialisierten Landem (Thiemes ionere Medizin, Georg 
Thieme Verlag Stuttgart, New York; American Heart Association, 2000 heart and 
30 stroke statistical update, Dallas, TX: American Heart Association, 2000). Die 
antikoagulatorische Therapie hat sich bei der Behandlung von Gefdfierkrankungen, 
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um thrombotische Gef&Bverschltisse zu vermeiden bzw. um throiribotisch ver- 
schlossene Gefafie wieder zu erof&en, bewahrt vind nimmt einen hohen Stellenwert 
bei der Prophylaxe und Behandbng von koronaren, peripheren und cerebralen 
GefaBerkrankungen ein, sowie bei der Prophylaxe und/oder Behandlimg von 
5 Venenthrombosen und Lungenembolien. 

Ursache fiir thromboembolische Komplikationen koimeai atherosklerotische Veran- 
derungen der Gefaflwand sein, insbesondere StOrungen der Endothelfunktion, die zu 
akuten thrombotischea Verschlussen ffihren kQnnen. Die Atiierosklerose ist eine 
10 multifaktorielle Erkrankung, die von einer Vielzahl kardiovaskulSrer Risikofaktoren 
abhangig ist. Klinische Studien haben gezeigt, dass eine Prophylaxe mit Anti- 
koagulantien den Verlauf der arteriellen GefaBerkrankung nicht entscheidend 
beeinflusst. Eine gezielte Behandlung der Risikofaktoren in Verbund mit einer anti- 
thrombotischen Therapie ist daher vorteilhaft. 

15 

Risikofaktoren fiir koronare, periphere und cerebrale GefiUerkrankimgen sind 
beispielsweise: Erhohte Serumcholesterinspiegel, arterielle Hypertonie, Zigaretten- 
rauchen. Diabetes mellitus (AUgemeine und spezielle Phamalcologie und 
Toxikologie, W. Forth, D. Henschler, W. Rummel, K. Starke; Spektrum Akade- 

20 mischer Verlag Heidelberg Berlin Oxford; Thiemes Innere Medizin, Georg Thieme 
Verlag Stuttgart, New York). Praventivmedizinische Prinzipien basieren auf dem 
Ausschalten dieser Risikofaktoren. Neben der Anderung von Lebensgewohnheiten 
gehSren dazu auch pharmakologische MaBnahmen wie beispielsweise eine 
antihypertensive Therapie, Upidsenkende Arzneimittel oder Thromboseprophylaxe. 

25 Dariiber hinaus ist zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herz- 
erkrankung die Kombination mit Koronartherapeutika geeignet. 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefiinden, dass Kombinationen von OxazoH- 
dinonen der Fonnel (T) mit bestimmten anderen Wirkstoffen interessante Eigen- 
30 schaften besitzen und fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung v^schiedener Krank- 
heiten besser geeignet sind als die Einzelwirkstoffe alleine. 



wo 03/000256 



-3- 



PCT/EP02/06237 



Gegenstand der Erfindimg sind daher Kombinationen von 



A) Oxazolidinonen der Foimel (Omit 

5 

B) anderen Wirkstoffen, insbesondere mit Plattchenaggregationshemmem, Anti- 
koagulantien, Fibrinolytika, Lipidsenkem, Koronartherapeutika und/oder Vaso- 
dilatatoren. 



10 Unter „Kombinationen" im Sinne der Erfindung werden nicht nur Dar- 
reiclrangsformen, die alle Komponenten enthalten (sog. Fixkombinationen), und 
Kombinationspackungen, die die Komponenten voneinander getrennt enthalten, ver- 
standen, sondem auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt applizierte Komponenten, 
sofem sie zur Prophylaxe und/oder Behandlung derselben Krankheit eingesetzt 

15 weiden. Ebenso ist es moglich, zwei oder mehr WirkstofFe miteinander zu kom- 
binieren, es handelt sich dabei also jeweils urn 2rwei- oder mebrfach-Kombinationen. 



Geeignete Oxazolidinone der erfindungsgemaBen Kombination umfassea beispiels- 
weise Verbindungen der Formel (I) 

20 



X 



d£_m 



R-N^R^ (I), 

T 
O 



fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiopben (Thienyl) steht, das gegebe- 
25 nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kaon; 
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flir einen beliebigen organischesn Rest steht; 

R^, R^, R^ R^, R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fiir 
5 (Ci-C6)-A]]<ylstehen 

sowie dearen phamazeutisch vertragUchen Salze, Hydrate \jnd Prodrags. 

Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I), 

10 

worin 

R^ fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
15 (Iruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminometiiyl; (Ci-C8)-Alkyl, 

das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert 
sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; (Ci-C8)-Alkoxy; Lnidazolinyl; -C(=NH)NH2; 
Carbamoyl; und Mono- undDi-(Ci-C4)-alkyl-aminocarbonyl, 

20 R^ Sir eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 

25 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 



30 



wobei: 
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der Rest Air (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise fiir (C6-Cio)-ATyl, insbesondere 
flir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt Sir Phenyl, steht; 
der Rest „B" flir einen 5- oder 6-gliedrigea aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettengheder, insbesondere bis zu 
2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 
(N-Oxid)undOenthalt; 

der Rest „D" flir einen gesSttigten oder teilweise ungesattigten, mono- oder 
bicyclischen, gegebenenfaUs benzokondensiertea 4- bis 9-gliedrigen Hetero- 
cyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus 
der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „M" fur -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, 
-OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -C00-, -00C-, -S- , -SO2- oder flir 
eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen >3" und „D" jeweils gegebenenfalls eia- 
oder mehrfach substituiert sein kdnnen mit einem Rest aus der Gruppe von 

Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitre; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-Ce)- 
Alkanoyl; (C3-C7)-Cycloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Hetero- 
arylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; (Ci-C4)-Hydroxyalkyl- 
carbonyl; -COOR"'; -SO2R''; -C(NR"R^VnR'^; -CONR'^R''; 
-SOzNR'^R"'; -0R^°; -NR'^R'^ (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substi- 
tuiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR^'; 
.Nr28r29. -C0(NH)v(NR"r'') und -C(NR^V>NR'', 



entweder 0 oder 1 bedeutet und 
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R^'', R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
WasserstofF, (Ci-C4)-AIkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl, 
Carbamoyl, Trifluonnethyl, Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 

und/oder 

R^^ imd R^^ bzw. R^^ und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichea Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

R^° und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
WasserstofF (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkylsulfo- 
nyl, (Ci-C4)-HydroxyaJkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkyl- 
amino-(Ci-C4)-alkyl, -CH2C(NR^V^)=NR^' oder -COR^^ bedeuten, 

wobei 

R^^ (Ci-C6)-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkoxy-(Ci-C4)-alkyl, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C4)-A]kanoyl-(Ci-C4)-all£yl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, (C2-C6)-A]kenyl, (Ci-C8)-Alkyl, das gegebenen- 
falls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann, (Ce-Cu)- 
Aryl, (C5-Cio)-Heteroaryl, Trifluonnethyl, Tetrahydrofuranyl 
oder Butyrolacton bedeutet, 

R^ R"*, R^, R^ R^ und gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder flir 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 



und deren phannazeulisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
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Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgememen Fonnel (I), 
worin 

5 

fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- Oder mebfach substituiert sein kaim dutch Halogen, vorzugsweise Chlor 
Oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
wobei der (Ci-C8)-AIkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach 
1 0 durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

R^ fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 

15 D-M-A-, 
B-M-A-, 

B-M-, 
B-M-B-, 
20 D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fiir (C6-Cu)-Aryl, vorzugsweise ffir (C6-Cio)-Aryl, insbesondere 

25 fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fOr Phenyl, steht; 

der Rest „B" iur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 
2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N- 
Oxid)undOenthalt; 
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der Rest fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthait; 
der Rest „M" fur -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, 
5 -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -C00-, -00C-, -S- oder fiir eine 

kovalente Biadimg steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen .3" imd ,»D" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 

Halogen; Trifluomiethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-Ce)- 
Alkanoyl; (C3-C7)-CycloalkanoyI; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Hetero- 
arylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; -COOR^^; -SOzR^'; 
-C(NR'V)=NR'^ -CONR'^R'^; -SOaNR^'R^'; -0R^°; -m?'R'\ (Ci-Cg)- 
A]kyl und (C3-C7)-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloa]kyl ihrerseits gegebenenfalls substi- 

tuiert sein kSnnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR^'; 
.Nr28j^29. .co(NH)v(NR^ V) und -C(NR' V^)=NR'^, 
20 

wobei: 

V entweder 0 oder 1 bedeutet und 

25 R^'', R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

und/oder 

30 R'^^ und R^^ bzw. R^^ und R"^^ zusanimen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 



10 



15 
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gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gldchien oder unterschiedlichen Hetetoatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 



5 und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkyl- 
sulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Anunoalkyl, Di-(Ci-C4)- 
alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl, (C6-Ci4)-Aiylcarbonyl, 
(C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl oder 
10 -CH2C(NR^VVNR^'bedeuten, 

R^, R'^, R^, R^, R^ und R^ gleich oder verschieden smd und fur Wasserstoff oder fiir 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 



1 5 und deren phaimazeutisch vertraglichen Sake, Hydrate und Prodrugs. 



Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), 



worin 

20 

R^ fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vor2xigsweise Chlor 
Oder Brom, oder (Ci-Cg)-AIkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-Cg)- 
Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfech durch Halogen, vor- 
25 zugsweise Fluor, substituiert sein kann. 



R^ fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
30 D-M-A-, 
B-M-A-, 
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B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

5 

wobei: 

der Rest , A" ^ Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht; 
der Rest „B" ftir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
10 der Rest „D" fiir einen gesattigten oder teilweise imgesattigten 5- oder 6- 

gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und'oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und 0 enthalt; 
der Rest „M" fur -NH-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, 
-CONH-, -NHCO- Oder fOr eine kovalente Bindung steht; 

15 

wobei 



die zuvor definierten Gnippen „A", „B" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
20 Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (Ce-Cio)- 

Arylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxyniethyloxy; 
-C(NR'V«)=NR'^ -CONR^'r"^; -SOaNR^^'R'^ -OH; -NR'°R'*; (CrC4)- 
Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

25 wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 

seits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe 
von Cyano; -OH; -OCH3; -NR%^'; -CO(NH)v(NR^V*) und 



30 



wobei: 
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V entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 



R^^, R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
5 Cyclohexylbedeuten 
imd/oder 



R^^ und R^* bzw. R^^ und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebimden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
10 gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder imterschied- 

lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden kSnnen, 
und 



R'° und R^' gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinander 
15 Wasserstoff, (Ci-C4)-A]kyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 

(Ci-C4)-A]kylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, 
Di-(Ci-C4)-alkylaniino-(Ci-C4)-a]]£yl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten, 

20 R^, R*, R^ R^, R^ und R* gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 



und deren phannazeutisch vertraghchen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
25 Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



worin 



R^ fiir 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein 
30 kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluor- 

methyl. 
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flir eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
5 D-M-A-, 
B-M-A-, 

B-M-, 
B-M-B-, 
10 D-M-B-, 



wobei: 

der Rest jRir Phenyl oder Naphliiyl, insbesondere fur Phenyl, steht; 

der Rest „B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 

15 der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" fur einen gesattigten oder teilweise nngesSttigten 5- oder 6-glie- 
drigen Heterocyclus steht, der ein StickstofFatom imd gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom uad/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO2 
und O; oder bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettengheder aus der 

20 Reihe S, SO, SO2 und O enthalt; 

der Rest ,M" for -NH-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, 
-CONH-, -MHCO- oder flir eine kovalente Bindung steht; 



wobei 

25 die zuvor definierten Gruppen „A", „B" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 

oder niehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluomiethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (Ce-Cio)- 
Arylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 
-CONR^^R'^ -SOiNR'^R^'; -OH; -NR'°R''; (Ci-C4)-Alkyl; und Cyclopropyl, 

30 Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 
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wobei (Ci-C4)-A]kyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
seits gegebenenfalls substituiert sein konnen diirch einen Rest aus der Gruppe 
von Cyano; -OH; -OCH3; -NR^V^; -CO(NH)v(NR^V^) uad 

5 

wobei: 



V entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 



10 R^^, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 



15 und R^* bzw. R^^ und R^^ zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedxigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 
lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 

20 

R^° xmd R^' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (CrC4>Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
(Ci-C4)-AIkylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, 
Di-(Ci-C4)-a]kylamino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C3)-A]kanoyl oder Phenyl- 
25 carbonyl bedeuten, 

R^ R'*, R^, R^, R'' und R^ gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff oder flir 
(Ci-C4)-Alkyl stehen 



30 und deren pharmazeutisch vertrSglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
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Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T), 

worin 



5 fur 2-Thiophea, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest 

aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 



R^ fiirD-A- steht: 



10 wobei: 

der Rest „A" Air Phetiylen steht; 

der Rest „D" fur einen gesattigten 5- oder 6-ghedrigen Heterocyclus steht, 
der tiber ein Stickstoffatom mit „A" verkniipft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verknftpfenden Stickstoffatom eine 
1 5 Carbonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N 
und O' ersetzt sein kann; 



wobei 

20 die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position beziiglich der Ver- 

kniipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder 2weifach substituiert 
sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, 
Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 



25 R^ R^ R^ R^ R'' und R* fiir Wasserstoff stehen 



und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 



Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden 
30 Foimel 
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und ihre phannazeutisch vertragliclieii Salze, Hydrate und Prodrugs. 

5 Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichea nur als Antibiotika, vereinzelt auch als 
MAO-Hemmer und Fibrinogen- Antagonisten beschrieben (Obersicht: Riedl, B., 
Endermann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei flir die antibakte- 
rielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aminonieth.yl]-gruppe (bevorzugt 5-[Acetyl- 
aminomethyl]) essentiell zu sein scheint. 

10 

Substituierte Aryl- imd Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom 
des Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein 
kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N- 
Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als 
1 5 antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A- 
5 929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435, US-A-5 654 428 
undUS-A-5 565 571. 

Darilber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als syntbetische Zwischen- 
20 stufen bei der Synthese von Faktor Xa-Miibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten 
bekannt (WO-A-99/31092, EP-A-623615). 

Die Verbiadungen der Fomiel (I) konnen in Abhangigkeit von dem Substitutions- 
muster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
25 (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Umfasst sind sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren 
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jeweiUge Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in 
bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Weiterhin kotmen bestimmte Verbindungen der Formel(I) in tautomeren Formen 
5 vorliegen. Dies ist dem Fachmarai bekannt, und derartige Verbindungen sind 
ebenfalls umfasst. 

Physiologisch unbedenkliche, d.h. pharmazeutisch vertragliche Salze kornien Salze 
der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren 

10 sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen SSuren wie beispielsweise 
Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, 
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essig- 
saure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitro- 
nensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Metfaansulfonsaure, Ethansul- 

1 5 fonsaure, Benzolsulfonsaure, ToluolsulfonsSiire oder Napbthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertragliche Salze konnen auch Salze mit tiblichen Basen genamt 
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von 
20 Aimnoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietyl- 
amin oder Methylpiperidin. 

Als ..Hydrate" werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel (T) 
25 bezeichnet, welche in festem oder fltissigem Zustand durch Hydratation mit Wasser 
euie Molekiil-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten sind die Wassermolekiile 
nebenvalent durch zwischenmolekulaie Krafte, insbesondere WasserstofF-Briicken- 
bindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als sogenanntes Kristall-Wasser 
in st8chiometrischen VerMltnissen, wobei die Wassermolekiile hinsichtlich ihres 
30 Bindungszustands nicht gleichwertig sein miissert Beispiele flir Hydrate sind 
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Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichetmaBen kommen auch 
die Hydrate von Salzen der erfindungsgemaBen Verbindungen in Betracht. 

Als „PrQdrugs" werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel (I) 
5 bezeichnet, welche selbst biologiscli aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch. in die 
entsprechende biologisch aktive Foim iiberfuhrt werden konnen (beispielsweise 
metabojisch, solvolytisch oder anf andere Weise). 

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom \md led. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 

10 

(CrC 8)-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition 
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
15 wie Z.B. (Ci-C6)-Alkyl und (Ci-C4)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C1-C4)- 
Alkyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab me z.B. bei Alkyl sulfonyl, Hydrox yalkyl , 
20 Hydroxy alkyl carbonyl, Alkoxy- alkyl, Alkoxycarbonyl -alkyl. Alkanoy lalkyl , Amino- 
alkyl oder Alkylamin oalkyl . 

(C^-C7)-Cycloalkyl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
25 Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden CycloaUcyl- 
gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C3-C5)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt 
sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
30 anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cyoloalkano yl. 
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(C2-C6)-Alkenyl steht fUr einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 
bis 4 Kohleastoffatomen. Beispielsweise seien genatmt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und 
n-But-2-ea-l-yl. 

5 

(Ci-C8)-AIkoxy steht fUr einen geradkettigea oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, n-Heptoxy und 
n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxy- 
10 gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z3. (Ci-C6)-Alkoxy imd (C1-C4)- 
Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C4)-Alkoxy bevorzugt ist, 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy -alkyl, Alkoxy carbonyl-aUcyl 
1 5 und Alkoxy catfaonyl. 

Mono- Oder Di-(Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl steht flar eine Amino-Gruppe, die tlber 
eine Carbonylgruppe verkntipft ist xuid die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. 
zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit 
20 jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen au:ftveist. Beispielsweise seien genannt: Methyl- 
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, iy;7V-Dimethyl- 
amino, iV.A'^Diethylamino, iST-Ethyl-JV-methylamino, iV^Methyl-iV-n-propylamino, N- 
Isopropyl-iV-n-propylamino und iV-t-Butyl-iV-methylamino. 

25 (Ci-C6)-Alkanoyl steht fxir einen geradkettigen oder verzweigten Alkykest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, der in der 1-Position eia doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt 
und uber die 1-Position verknilpft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, 
Propionyl, n-Butyiyl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten 
sich analog die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 

30 wie Z.B. (Ci-C5)-Alkanoyl, (Ci-C4)-Alkanoyl und (Ci-C3)-Alkanoyl ab. hn allge- 
meinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist. 
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Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substitueaten ab wie z.B. Cyclo alkanoyl und Alkanoyl alkyl. 

5 ( C3-C7)-CycIoalkanoyl steht far einen wie zuvor definiertea Cycloalkylrest mit 3 bis 7 
Kohleostoflfatomen, der iiber eine Carbonylgmppe verkniipft ist 

(Ci-C6)-AIkanoyloxytnethyloxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
10 genannt: Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i- 
Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkaaoyloxymethyloxy-Gruppen 
mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy ab, Im 
allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist. 

15 

(Ce-CuVAryl steht far einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 KohleaastofEatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl imd Anthracenyl. Aus 

dieser Defmition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger 
Kohlenstoffatomen wie z.B. (C6-Cio)-Aryl ab. hn allgemeinen gilt, dass (Ce-Cio)- 
20 Aryl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Aryl caifaonyl. 

25 (C5-Cig )-Heteroaryl oder ein 5- bis lO-gHedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen und/oder Heterokettenghedem aus der Reihe S, O, N und/oder NO 
(N-Oxid) steht fiir einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der iiber ein 
Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein Riagstick- 
stoffatom des Heteroaromaten, verkni^fl ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, 

30 Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazmyl, Pyrazmyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizmyl, Indolyl, 
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Benzo[b]tbienyl, Benzo[b]furyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, 
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Hetero- 
cyclen mit geringerer RinggroBe wie z.B, 5- oder 6-gliedrige aromatische Hetero- 
cyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen 
5 wie Z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyiimidyl, Pyiidazinyl, Fiuyl imd Thienyl bevorzugt 
sind. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie zB. (C5-Cin)-Heteroaryl carbonyl. 

10 

Ein 3- bis 9-gliedrig6r gesattigter oder teilweise ungesattigter, mono- oder bicycli- 
scher, gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
und/oder Heterokettengliedem aus der Reihe S, SO, SO2. N, NO rN-Oxid) imd/oder 
0 steht fiir einen Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten 

15 kann, der mono- oder bicyclisch sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlen- 
stoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein kann und der liber ein Ringkohlenstoff- 
atom Oder ein Ringstickstofifetom verknapfl ist. Beispielsweise seien genannt: Tetra- 
hydrofiiryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropy- 
ridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Moipholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 

20 1 ,4-Diazepiayl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrroli- 
dinyl. 

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer 
Ringgrc)Be wie z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab. 

25 

Die Verbindungen der Formel (0 konnen hergestellt werden, indem man entweder 
gemSB einer Verfahrensaltemative 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (D) 

30 
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die Reste R^, R^ R'*, R^, R^, R'^und R* die obea angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit Carbonsauren der allgemeinen Fonnel (DI) 



T 
O 



der Rest R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

Oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise 
Carbonsaurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder 
gemischten Carbonsaureanhydrideri der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen Fonnel (DI) 



in inerten LSsungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- 
oder Kupplnngsreagenzes md/oder einer Base, zu Verbindimgen der allge- 
meinen Formel Q) 
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r-n^^r' (I), 

T 
O 



die Reste R^, R\ R'*, R^ R^ R^ und R* die oben angegebenea 



Oder aber gemafi einer Verfahrensaltemative 
[B] Verbindvmgeii der allgemeinen Formel (IV) 



R= R« 



die Reste R\ R^ R'^, R^, R\ R^ und die oben angegebenen Bedeutungen 



mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten LSsungs- 
mittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V) 



wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



die Reste R\ R^, R*, R^, R^ R^ und R* die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

uberfiihrt, 

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in 
Gegenwart dnes Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI) 



r'-nh2 m. 



in welcher 



der Rest R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



" HOR^ i« 



in welcher 



25 die Reste R\ R^, R^ R'*, R^ R^, R^ und R^ die oben angegebenen 

Bedeutungen haben. 
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herstellt und 



anschlieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder 
5 Phosgenaquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (GDI) zu den Verbindun- 

gen der allgemdnen Fonnel (1) 




10 inwelcher 

die Reste R\ R^, R\ R'*. R^ R^ R"^ und R^ die obea angegebenen 
Bedeutungen haben, 

15 cyclisiert, 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfah- 
rensaltemative |TB] fiir den Fall, dass R^ etaen 3- bis 7- gliedrigen gesattigten 
oder teilweise ungesSttigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder 
20 mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N 

und S enthalt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum ent- 
sprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschliefien kann 



25 



und/oder 
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wobei sich sowohl fOr die Verfahrensaltemative [A] als auch flir die Verfah- 
rensaltemative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung eine Cyanograppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser 
Cyanogruppe mit dea iiblichen Methoden anschliefien kaim 

5 

und/oder 



wobei sich sowohl fitr die Verfahrensaltemative [A] als auch fttr die Verfah- 
reasaltemative [B] ffir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
10 dxmg eine BOC-Aminoschutzgruppe im Molekttl aufweist, eine Abspaltung 

dieser BOC-Aminoschutzgruppe mit den ublichen Methoden anschlieJJen 
kann 



imd/oder 

15 

wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch flir die Verfah- 
rensaltemative [B] flir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 

dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umset- 
zimg dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie CarbonsSuren, 
20 Carbonsaureanhydriden, Carbonsaurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsaure- 

chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie- 
fienkann 



und/oder 

25 

wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fSr die Verfah- 
rensaltemative [B] flir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Phenylring im Molekttl aufweist, eiue Reaktion mit Chlorsulfon- 
saure und anschliefiende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden 
30 Sulfonamiden anschliefien kann. 
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Die Verfahren kOnnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlSutert werden: 
[A] 



5 




Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch 
1 0 folgende Formelschemata beispiehiafl erlSutert werden: 



wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



-27- 




Als Losemittel fiir die zuvor bescliriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische 
Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu geh&en Halogen- 

5 kohlenwasserstoffe wie Dichloimethan, Trichlomiethan, Tetrachlonnethan, 1,2-Di- 
chlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, 
Etter wie DiethyletJier, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethy- 
lenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan 

10 oder Cyclohexan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridui, Hexa- 
methylphosphorsauretriamid oder Wasser. 

Ebenso ist es moglich, LSsemittelgemische der zuvor genannten LSsemittel einzu- 
setzen. 

15 

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren 
eignen hierbei die hierfvir ubHcherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise iV- 
(3-Diniethylaminopropyl)-A'-ethylcarbodiimid • HCl, A^iV'-Dicyclohexylcarbodiimid, 
1-Hydroxy-lH-benzotriazol • H2O und dergleichen. 

20 

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhy- 
droxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- oder 
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Kaliuinmethanolat oder Natrium- oder Kalimnethanolat oder KaHimi-tert.-butylat 
Oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdi- 
isopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropyl- 
amin, 4-iSr,iV-Dimetliylamiiiopyridiii oder Pyridin. 

5 

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindtmgen der allgemeinen Formel (II), eingesetzt wer- 
den. 

10 Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis 
zm- Riickflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von 0°C bis Riickflusstemperatur. 

Die Umsetzungen kSnnen bei normalem, erhohtem oder emiedrigtem Druck durch- 
gefuhrt werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
15 Normaldruck. 

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fiir die Herstellung der Epoxide als 
auch fur die gegebenenfalls durchgefxihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder 
N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorperbenzoesaure (MCPBA), Natriunmieta- 
20 periodat, N-MethylmoTpbolin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsaure oder 
Osmiumtetroxid in Betracht. 



Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfur iiblichen Herstellungs- 
bedingungen angewandt. 

Hinsichtlich der naheren Verfahrensbedingungen fur die gegebenenfalls durchge- 
flihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kaim verwiesen werden auf die 
folgende Literatur: M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680 sowie 
WO-A-97/10223. 



30 
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Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefuhrten Beispiele 14 bis 16 
verwiesen. 

Die gegebenenfalls durchgefiihrte Amidinierung erfolgt unter ublichen Bedingungen. 
5 Fiir weitere Einzelheiten kaun auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen 
werden. 

Die Verbindungen der Formeln (H), (HI), (IV) und (VT) sind dem Fachmann an sich 
bekannt oder nach ublichen Methoden herstellbar. FQr Oxazolidinone, insbesondere 
10 die benotigten 5-(Aminometliyl)-2-oxooxazolidine, vgl. WO-A-98/01446; WO-A- 
93/23384; WO-A-97/03072; J.A.Tucker etal., J.Med. Chem. 1998, 41, 3727; 
S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory et al, J. Med. 
Chem. 1989, 32, 1673. 

15 Bine bevorzugte Verbindung A) der Foimel (0 fur den Emsatz in Kombinationen 

ist 5-Chloro-A^-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazo]idin-5- 
yl}methyl)-2-thiopheiicarboxamid, die Verbindung aus Beispiel 44. 

Die erfindungsgemaBen Kombinationen sind insbesondere zur Prophylaxe und/oder 
20 Behandlung von arteriellen Thrombosen und Embolien bei koronaren Herzer- 
krankungen, cerebrovaskularen Durchblutungsstorungen und peripheren arteriellen 
Durchbtutungsstorungen geeignet. Die Kombinationen von OxazoUdinonen der 
Foimel (I) mil Piattchenaggregationshemmem, Antikoagulantien und/oder Fibrino- 
lytika sind dariiber hinaus insbesondere zur Prophylaxe \md/oder Behandlung 
25 venSser Thrombosen und Lungenembolien geeignet. 

Die einzelnen Kombinationswirkstoffe sind literaturbekannt und groBtenteils 
kommerziell erhaltlich. Sie konnen gegebenenfalls, ebenso wie Oxazolidinone der 
Formel (T), in subtherapeutisch wirksamen Dosen eingesetzt werden. 



30 
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Zur Prophylaxe und/oder Behandltmg arterieller GeMerkrankungen ist eine Kombi- 
nationstherapie von Oxazolidinonen der Formel (T) tnit Lipidsenkem, insbesondere 
mit HMG-CoA-(3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Rediiktase-Inhibitoren 
wie beispielsweise Cerivastatin (Rivastatin, Baycol; US 5,177,080), Lovastatiti 

5 (Mevacor; US 4,231,938), Simvastatin (Zocor; US 4,444,784), Pravastatin 
(Pravachol; US 4,346,227), Fluvastatin (Lescol; US 5,354,772), Atorvastatin 
(Lipitor; US 5,273,995), oder mit KoronartiierapeutikaA^asodilatatoren, insbesondere 
ACE-(Angiotensin-Converting-Enzyme)-Inhibitoren, wie beispielsweise Captopril, 
Lisinopril, Enalapril, Ramipril, Cilazapril, Benazepril, Fosinopril, Quinapril, 

10 Perindopril; AII-(Angiotensin n)-Rezeptor-Antagonisten wie beispielsweise 
Embusartan (US 5,863,930), Losartan, Valsartan, Irbesartan, Candesartan, 
Eprosartan, Temisartan; J3-Adrenozeptor-Antagonisten wie beispielsweise Carvedilol, 
Alprenolol, Bisoprolol, Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Carteolol, Metoprolol, 
Nadolol, Penbutolol, Pindolol, Propanolol, Timolol; alpha- 1-Adrenozeptor- 

15 Antagonisten wie beispielsweise Prazosin, Bnnazosin, Doxazosin, Terazosin; 
Diuretika wie beispielsweise Hydrochlorothiazid, Furosemid, Bumetanid, Piretanid, 
Torasemid, Amilorid; Dihydralazin; Calciumkanalblockem wie beispielsweise 
Verapamil, Diltiazem oder Dihydropyridin-Derivaten wie beispielsweise Nifedipin 
(Adalat) oder Nitrendipin (Bayotensin); Substanzen, die eine Erhohung von 

20 cyclischem Guanosiranonophosphat (cGMP) bewirken wie beispielsweise Stimula- 
toren der loslichen Guanylatcyclase (WO 98/16223, WO 98/16507, WO 98/23619, 
WO 00/06567, WO 00/06568, WO 00/06569, WO 00/21954, WO 00/66582, WO 
01/17998, WO 01/19776, WO 01/19355, WO 01/19780, WO 01/19778), geeignet 

25 Das pharmakotherapeutische Ziel der Behandlung einer bereits bestehenden 
koronaren Herzkrankheit ist die Beseitigung des Missverhaltnisses zwischen 
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf in den von der Ischamie betroffenen 
Myokardbezirken. Zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herz- 
krankheit ist daher insbesondere eine Kombinationstherapie eines Oxazolidinons der 

30 Formel (I) mit Koronartherapeutika, msbesondere mit 13-Adrenozeptor-Antagonisten; 
ACE-(Angiotensin-Converting Enzym)-Iohibitoren; A-n-(Angiotensui II)-Rezeptor- 
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Antagonisten; NitroprSparaten wie beispielsweise Isosorbid-5-mononitrat, Isosorbid- 
dinitrat, Glyceroltrinitrat; Substanzen, die eine Erhohung von cyclischem Guaaosin- 
monophosphat (cGMP) bewirken; Calcimnkanalblockem geeignet. Die Mehrzahl 
dieser Verbiadungen werden auch zur Therapie des Hochdrucks eingesetzt. 

5 

Um thrombotisch verschlossene GefSfie wieder zu offiien, hat sich die thromboly- 
tische Therapie mit Plasminogen-Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) wie 
beispielsweise Gewebsplasminogen-Aktivator (t-PA), Streptokinase, Reteplase oder 
Urokinase bewShrt. Die alleinige Verabreichui^ von Plasminogen-Aktivatoren 

10 verhindert aber nicht ein weiteres Wachstum des Thrombus. Hohe Dosen von 
Plasminogen-Aktivatoren koimen zudem ein erhohtes Blutungsrisiko bedeuten. Die 
kombinierte Gabe von einem Thrombolytikum mit einem Oxazolidinon der Forrael 
(I) zur Offiiung von thrombotisch verschlossenen GefaBen bei koronarer Herz- 
erkrankung, transienten ischamischen Attacken, Himschlag, peripheren arteriellen 

15 Verschlusserkrankungen und Lungenembolien verhindert ein weiteres Wachstum des 
Thrombus durch die Hemmung der Thrombinbildung und vermindert somit das 
Risiko eines emeuten Verschlusses. Darflber hinaus kann bei einer Kombina- 
tionstherapie mit einem Thrombolytilcum und einem Oxazolidinon der Formel (I) die 
therapeutisch erforderliche Dosis des Thrombolytikums herabgesetzt werden, was zu 

20 einer Verringerung der Blutungskomplikationen fulut und damit einen erheblichen 
Vorteil gegenuber der Monotherapie darstellt. 

Oxazolidinone der Formel (I) konnen auch in Kombination mit anderen anti- 
koagulatorisch wirksamen Substanzen (Antikoagulantien) zur Prophylaxe und/oder 

25 Behandlung von arteriellen, intrakardialen und venSsen thromboemboUschen 
Erkrankungen gegeben werden. Die Kombinationstherapie von Oxazolidinonen der 
Formel (I) insbesondere mit Heparin (UFH), niedermolekularen Heparinen (NMH) 
wie beispielsweise Tinzaparin, Certoparin, Pamaparin, Nadroparin, Axdeparin, 
Enoxaparin, Reviparin, Dalteparin oder direkten Thrombin-Inhibitoren wie 

30 beispielsweise Hirudin fiihrt zu einer verstarkten antithrombotischen Wirkung, 
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Oxazolidinone der Formel (I) k(5imen dariiber hinaus auch in Korabination mit 
plattchenaggregationsheminenden Substanzen (Plattchenaggregationshemmer, 
Thrombozytenaggregationshemtner) zur Prophylaxe Tind/oder Behandlung von 
arteriellen, intrakardialen mid venosen thromboembolischen Erkrankungen gegeben 

5 werden. Bei einer Endothellasion kommt es zur Waadhaftung und Aktivierung von 
Blutplattchen und zur gleichzeitigen Stimulierung der Blutgeriimung. Dies flihrt zur 
Entstehung von plattchen- und fibrinhaltigen Thromben wobei die Plattchen zur 
Stabilisierung des Fibringeriistes beitragen (J. Hirsh, E. W. Salzman, V. J. Marder, R. 
W. Colman, Overview of ttie Thrombotic Process and its Therapy, Seite 1151-1163 

10 in Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice, Third Edition, 
edited by R. W. Cohnan, J. Hirsh, V. J, Marder, E. W. Salzman. J. B. Lippincott 
Company, Philadelphia, 1994). Die gleichzeitige Hemmung der Blutgerimiung und 
der Plattchenaggregation flihrt daher zu einer verstarkten antithrombotischen 
Wirkung. Fiir die Kombinationsfherapie geeignet sind insbesondere Kombinationen 

15 eines Oxa2»Iidinons der Formel (I) mit Piattchenaggregationshemmem wie bei- 
spielsweise Aspirin, Ticlopidin (Ticlid), Clopidogrel (Plavix); Fibrinogen-Rezeptor- 
Antagonisten; (GlycoproteiQ-IIb/IIIa-Antagonisten) wie beispielsweise Abciximab, 
Eptifibatide, Tirofiban, Lamifiban, Lefradafiban. 

20 Fiir die Applikation der erfmdungsgemaBen Kombinationen kommen alle tiblichen 
Applikationsformen in Betracht Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, 
sublingual, bukkal, rektal, topical oder parenteral (d.h. unter Umgehung des 
Intestinaltraktes, also intravenOs, intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, 
transdermal, intraperitoneal oder intramuskular). 

25 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen 
eine oder mehrere erfindungsgemaBe Kombinationen enthalten oder die aus einer er- 
findungsgemaBen Kombination bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zu- 
30 bereitungen. 
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Die erfindungsgemaBen Kombinationen soUen in den oben aufgefuhrten pharma- 
zeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise 
etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischimg vorhanden sein. 

5 Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfin- 
dvingsgetnaBen Kombinationen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe entiialten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen kaim in 
ublicher Weise nach bekannten Methoden erfolgen, z.B. dutch Mischen des Wirk- 
1 0 stoffes Oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die erfindungsgemaBen Kombi- 
nationen in Gesamtmengen von etwa 0,001 bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 
bis 100 mg/kg, insbesondere etwa 0,1 bis 10 mg/kg KSrpergewicht je 24 Stunden, 
15 gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Er- 
gebnisse zu verabreichea 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten 
Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht, von der Art 

20 des Applikationsweges, der Art und Schwere der Erkrankung, vom individuellen 
Verhalten gegeniiber dem Medikament, von der Art der Formulierung und von dem 
Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wShrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze ttberschritten 

25 werden muss. Es kann beispielsweise im Falle der Applikation groBerer Mengen 
empfehlenswert sein, diese fiber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in 
mehreren Einzelgaben oder als Dauerinfiision. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die oben definierten Kombinationen 
30 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 
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Wdterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine 
der oben definierten Kombinationen und gegebenenfalls weitere phannazeutische 

Wirkstoffe. 

5 Weiterer Gegenstand der Erfindxmg ist die Verwendung der oben definierten Kom- 
binationen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
der oben beschriebenen Eikrankungen, vorzugsweise von thromboembolischen Er- 
krankungen, insbesondere von Herzrnfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), piatzlicliem Herztod, ReokMusionen und Restenosen nach einer 
10 Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitorischen ischamischen 
Attacken, peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen 
venSsen Thrombosen. 

Die Prozentangaben der nachfolgetiden Beispiele beziehen sich jeweils auf das Ge- 
1 5 wicht; Teile sind Gewichtsteile. 
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Beispiele 

A Bewertung der physiologischen Wirkisamkeit 

5 1. Phvsiologischc Wirksamkeit der Verbindimgen der Formel (D 

Die Verbindimgen der Fonnel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des 
Blutgerinaungsfaktors Xa und henmien nicht oder erst bei deutlich hoheren 
Konzentrationea aiich andsre Serinproteasen wie Thrombin, Plasmin oder Trypsin. 

10 

Als „selektiv" werden seiche Inhibitoren des Blutgeriimungsfaktors Xa bezeichnet, 
bei denen die ICso-Werte fur die Faktor Xa-Inhibiemng gegeniiber den ICso-Werten 
flir die Miibierung anderer Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin und 
Trypsin, urn das 100-fache, vorzugsweise um das 500-fache, insbesondere um das 
15 1.000-feche, kleiner sind, wobei bezUglich der Testmethoden fur die Selektivitat 
Bezug genormnen wird auf die im folgenden beschriebenen Testmethoden der 
Beispiele A-1) a.l) und a.2). 

Die besonders vorteilhaflen biologischen Eigenschaflen der Verbindungen der 
20 Formel Q) kSmen duich folgeode Methoden festgestellt werden. 

Testbeschreibung (in vitrei 

a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung 

25 

Die enzymatische Aktivitat von humanem Falctor Xa (FXa) wurde tiber die Umset- 
zung eines fur den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet 
der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen 
warden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgeftihrt. 



30 
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Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gelost 
und fux 10 Minuten mit humanem FXa (0,5 nmolA gelost in 50 mmol/1 Tris-Puffer 
[C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 imnol/1 NaCl, 0,1 % BSA (bovine 
serum albumine), pH = 8,3) bei 25°C inkubiert. Als KontroUe dient reines DMSO. 
5 Anschliefiend wurde das chromogene Substrat (150 nmol/l Pefachrome® FXa von 
der Firma Pentapharm) hinzugefUgt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25°C 
wurde die Extimktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansatze mit 
Priifsubstanz wurden mit den KontroUansatzen ohne PrQfsubstanz verglichen und 
daraus die ICso-Wexte berechnet. 

10 

a.2) Bestimmung der SelektivitSt 

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf ihre 
Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin bin 

1 5 untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat von Thrombin (75 mU/ml), 
Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 mnol/l) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer 
(100 mmol/1, 20 nunol/I CaCl2,pH = 8,0) gelost und ftir 10 Minuten mit Priifsubstanz 
Oder Losungsmittel inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe der entsprechenden 
spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma 

20 Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Frnna Boehxinger Mannheim, 
Chromozym Plasmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische 
Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm bestunmt. Alle 
Bestimmungen wurden bei 37°C durchgeflOhrt. Die Extinktionen der Testansatze mit 
Priifeubstanz wurden mit den KontroUproben ohne Priifsubstanz verglichen und 

25 daraus die ICso-Werte berechnet. 

a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung 

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma 
30 bestimmt. Dazu wurde Humariblut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natrium- 
citrat-LSsung als Vorlage in emem Mischungsverhaltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 
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abgenommea. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 
Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die 
Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in Gegen- 
wart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden L6- 

5 sungsmittel mit einem handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma 
Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei 
37°C mit dem Plasma inkubiert. Anschlieflend wurde durch Zugabe von Throm- 
boplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Geiinnungseintritts 
bestimmt. Es wurde die Konzentration an Prttfeubstanz ermittelt, die eine Verdoppe- 

1 0 lung der Prothrombinzeit bewirkt. 

Bestimmnng der antithrombotischen Wirkung (in vivo) 
b.l) Arteriovenoses Shunt-Modell (Ratte) 

15 

Ntichteme mannliche Ratten (Stamm: HSD CPBrWU) mit einem GeAvicht von 200- 
250 g wurden mit einer Rompun/Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/50 mg/kg). 
Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovenosen Shunt in Anlehnung an die von 
Christopher N. Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene 

20 Methode ausgelost. Dazu wiurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria 
carotis firdpr^ariert. Bin extracorporaler Shunt wurde mittels eines 10 cm langen 
Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefafien gelegt. Dieser Poly- 
ethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch 
(PB 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberflache eitien aufgerauhten und 

25 zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale 
Rreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wurde der Shunt entfemt 
und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des 
Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die Priifsubstanzen wurden 
vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravenSs iiber die Schwanz- 

30 vene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. Die Ergebnisse sind 
in Tabelle 1 gezeigt: 
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Tabelle 1: Antithrombotische Wirkung im arteriovea6sem Shunt Modell (Ratte) nach 
oraler oder intravenoser Gabe 



Beispiel 


EDso [mg/kg] P.O. 


EDso [mg/kg] i.v. 


1 




10 


17 




6 


44 


3 




95 




3 


114 




3 


115 




3 


123 


3 




162 




3 



5 

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte) 

Mannliche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
narkotisiert. Die Ratten waren ira Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis 

10 wurde freipraparieart (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch 
eine mechanische GefdBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn- 
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode indu- 
ziert. Dazu wurde die freipiaparierte Arteria carotis vom Blutfluss abgeklemmt, fOr 2 
Minuten in einer Metallriime auf -12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der 

15 ThrombengroBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Anschlie- 
Bend wurde der Blutfluss durch einen um die Arteria carotis distal von dem verletz- 
ten GefaBabschnitt gelegten Clip zusatzlich reduziert. Die proximale EUemme wurde 
entfemt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geSffiiet, um den 
verletzten GeMabschnitt zu entnehmen. Der GefaBabschnitt wurde longitudinal 

20 gedfiBaet und der Thrombus von dem verletzten GefaBabschnitt entfemt. Das 
Fenchtgewicht dear Thromben wurde sofort erroittelt. Die Prafsubstanzen wurden zu 
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Versuchsbeginn entweder intravenos uber die Schwanzvene oder oral mittels 
Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

b.3) VenSses Thrombose-Modell (Ratte) 

5 

Maimliche nflchteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
narkotisiert. Die Ratten waxen im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis 
wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venosen Thrombus wurde durch 
eine mechanische GefdBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn- 

10 Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschiiebene Methode 
induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom Blutfluss abgeklenunt, fiir 2 Minuten 
in emer Metalkinne auf -12°C abgekiihlt mid zur Standardisierung der Thromben- 
grojBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der Blutfluss wurde 
wieder eroffiiet und die Wunde verschlossen. Nach 4 Stttnden wurde die Wunde 

1 5 wieder geOffiiet, um die Thromben von den verletzten GefaBabschnitten zu entfemen. 
Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen 
wurden zu Versuchsbeginn entweder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral 
mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

20 2. Phvsiologische Wirksamkeit der Kombinationen von Verbindnngen der 
Formel CD 

a) In vivo Untersuchimgen in einem Ratten-Thrombosemodell 

25 Unter Narkose wurde bei Ratten (HSD CPB:WU, Harlan Winkelmami) die Arteria 
carotis freiprapariert. Bin mit einer wassrigen 10%igen FeCls-Losung (gelost in IN 
wassrige Salzsaure) getranktes Stiick Filterpapier wurde vorsichtig unter das 
freipraparierte GefaR geschoben, entsprechend der von Kurz et al. (Rat Model of 
Arterial Thrombosis Induced by Ferric Chloride, Thrombosis Research 60, 269-280, 

30 1990) beschriebenen Methode. Nach 3 Minuten wurde das Stttck Filterp^ier 
entfemt. Die Arteria carotis wurde nach 15 Minuten entnommen, der Thrombus 
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abgelost uad sofort gewogen. Die Tiere (10 Ratten pro Gruppe) waren mit 1 mg/kg 
jeweils der einzelnen Wirkstoffe (OxazoUdinon der Formel (T) bzw. 
Kombinationswirkstoff) oder mit der Kombination von 1 mg/kg Oxazolidinon der 
Formel (I) und 1 mg/kg Kombinationswirkstoff vorbehandelt worden. Die Tiere der 
5 KontroUgnippe waren mit dem entsprechendem Ldsungsmittel behandelt worden. 
Die statistische Sigmfikanz wurde mittels Student's t-Test berechnet. Als statistisch 
signifikante Wirkung werden Werte mit p< 0.05 angesehen (Medical Statistics, MJ 
Campbell, D.Machin, Second Edition, John Wiley & Sons). Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 2 gezeigt: 

10 

Tabelle 2: Synergistische antitbrombotische Wirkung der Kombination eines 
Qxazolidinons der Formel (I) mit einem Piattchenaggregationshemmer 



Verminderung des Thrombnsgewichts nach oraler Behandlung mit 


Verbindung aus 
Beispiel 44 [Img/kg] 


Clopidogrel [Img/kg] 


Kombination der Verbindung aus 
Beispiel 44 [Img/kg] mit 
Clopidogrel [Img/kg] 


22% 


28% 


39% 


keinE£fekt(p>0.05) 


keinEffekt(p>0.05) 


Wirkung (p < 0.05) 



15 Wie in Tabelle 2 gezeigt, wird mit der Kombination eines Qxazolidinons der Formel 
(I) wie der Verbindung aus Beispiel 44 mit einem Piattchenaggregationshemmer wie 
Clopidogrel eine synergistische Wirkung erzielt, d.h. beide Komponenten verstSrken 
sich gegenseitig in ihrer Wirkung. In der Einzeldosierung waren beide Verbindungen 
bei der untersuchten Dosis unwirksam. Die Kombination beider Verbindungen fOhrte 

20 dagegen zu einer signifikanten Vermindenmg des Thrombusgewichts. Durch die 
Kombination von OxazoUdinonen der Formel (I) mit einer plattchenaggregations- 
hemmenden Substanz kann daher die antitbrombotische Therapie erheblich 
verbessert werden. 



wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



-41- 



B Herstellungbeispiele 

Ausgangsverbindungen 

5 Die Darstellung von 3-Morpholinon wird in US 5 349 045 beschrieben. 

Die Darstellimg von N-(2,3-Epoxypropyl)phthaliniid wird in J.-W. Chem et al. 
Tetrahedron Lett. 1998,5P,8483 beschrieben. 

10 Die substituierten Aniline konaen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluomitro- 
benzol, 2,4-Difluomitrobenzol oder 4-Chlomitroben2;ol mit den entsprechenden 
Aminen oder Amiden in Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch unter Ver- 
wendung von Pd-Katalysatoren wie Pd(OAc)2/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 
1999,-^0,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis 1985,856; Aebischer et al., Hetero- 

15 cycles 1998,-^5,2225) geschehen. Genauso konnen Halogenaromaten ohne Nitro- 
gruppe zunSchst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden, urn sie 
anschlieBend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880). 

I. 4-(4-Morpholin-3-onvl)mtrobenzol 



In 2 1 N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morphohn-3-on (E. Pfeil, U. 
Harder, Angew. Chem. 79, 1967, 188) gelost. Uber einen Zeitraum von 2h erfolgt 
25 nun portionsweise die Zugabe von 88 g (2,2 mol) Natrivunhydrid (60% in Paraffin). 
Nach Beendigung der Wasserstoffentwickkmg weiden unter Kuhlung bei Raumtem- 
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peratur 282 g (2 mol) 4-Fluomitrobeiizol iiinerhalb von 1 h zugetropfl und das Reak- 
tionsgemisch tlber Nacht nachgeriihrt. Im Anschluss werden bei 12 mbar und 76°C 
1,7 1 des Fltissigkeitsvolumens abdestilliert, der Rtickstand auf 2 1 Wasser gegossen 
und dieses Gemisch zweimal mit je 1 1 Ethylacetat extrahiert. Nach dem Waschen 
5 der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird viber Natriumsulfat getrocknet 
und das LQsemittel im Vakumn abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma- 
tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende KristalUsation 
aus Ethylacetat. Das Produkt Mit mit 78 g als farbloser bis braunlicher FeststofF in 
17,6 % d. Th. an. 

10 ^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 3,86 (m, 2 H, CHzCHi), 4,08 (m, 2 H, CH2CH2), 4,49 
(s, 2H, C/f2C0), 7,61 (d, 2H, V=8,95Hz, CHCH), 8,28 (d, 2H, V=8,95Hz, 
CUCH) 

MS (r.L%) = 222 (74, M"), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 
(24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25) 

15 

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)nitrobenzol 

4- (N-Piperidonyl)nitrobenzol 

3 -Fluor-4-(N -piperidonyl)mtrobenzol 
20 4-(N-Pyrrolidonyl)nitrobenzol 

3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzol 

n. 4-(4-Morpholin-3"Onyl)anilm 
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In einem AutoMaven werden 63 g (0,275 mol) 4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol in 
200 ml Tetrahydrofuian gelfist, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8 h bei 70°C und 
einem Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird 
das Losemittel im Vakuum abdestilliert und das Produkt dutch Kristallisation aus 
5 Ethylacetat gereinigt. Das Produkt fallt mit 20 g als farbloser bis blaulicher Feststoff 
in 37,6 % d. Th. an. 

Die Reinigung kann auch durch Chromatographie an Kieselgel mit 
Hexan/Ethylacetat erfolgen. 
10 ^H-ISIMR (300 MHz, CDCI3): 3,67 (m, 2 H, Cff2CH2), 3,99 (m, 2 H, CH.2CH2), 4,27 
(s, 2H, C^2C0), 6,68 (d, 2H, V=8,71 Hz, C/TCH), 7,03 (d, 2H, ^^8,71 Hz, 
CHCH) 

MS (r.L%) = 192 (100, M"), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 
65 (45), 52 (22), 28 (22) 

15 

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)anilin 

4- (N-Piperidonyl)anilin 
3-Fluor-4-(N-piperidonyl)anilin 

20 4-(N-Pyrrolidonyl)anilin 

3 -Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)amlin 

Allgemeine M ethode zur Darstellung von 4-substituierteii Anilinen durch Um- 
setzung von l-Fluor-4-nitrobeiizoleii und l-Chlor-4-nitrobenzolen mit primSren 
25 Oder sekundaren Aminen und anschliefiender Reduktion 
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Aquimolare Mengen des Fluomitrobenzols bzw. Chlomitrobenzols und des Amins 
werden in Dimethylsulfoxid oder Acetonitril gelost (0.1 M bis 1 M Losung) und iiber 
Nacht bei 100°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit 

5 Ether verdunnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird fiber MgS04 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Failt im Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so 
wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril gewaschen. 1st auch in der 
Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschiieben mit Ether und Wasser 
aufgearbeitet. Die Rohprodukte konnen durch Chromatographic an Kieselgel 

10 (Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlonnethan/Ethanol-Gemische) gereinigt 
werden. 

Zur anschlieJ3enden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder 
Ethanol/Dichlormethan-Gemischen gelost (0.01 M bis 0.5 M Losung), mit Palladium 
15 auf Kohle (10%) versetzt und iiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck geriihrt. 
Dann wkd filtriert und emgeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an 
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder prSparative reversed-phase HPLC 
(AcetonitrilAVasser-Gemische) gereinigt werden. 

20 Altemativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird 
die Nitroverbindung in EssigsUure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 
min bei 90°C wurd filtriert und das Filtrat wird emgeengt. Der Riickstand wird mit 

25 Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder prSpa- 
rative reversed-phase HPLC (AcetonitrilAVasser-Gemische) gereinigt werden. 

30 Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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m-l. Tert.-butvl-l-r4-aminophenvIVL-proIinat 

MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min. 

5 III-2. l-(4-Aininophenvl)-3-Diperidmcarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0,59 min. 

ni-3. l-(4-AminophenvIl-4-piperidincarboxamid 

10 MS (ESI): m/z (%) - 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min. 

111-4. l-(4-Amiiniphenvl)-4-piperidmon 

MS (ESI): m/z (%) = 191 (M+H, 100); 
1 5 HPLC (MeHiode 4): rt = 0.64 min. 

III-5. 1 -( 4-Aminophenvl)-L-prolinainid 

MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min. 

20 

ni-6. ri-(4-Aininophenvl)-3-piperidinvnmethanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

25 III-7. ri-(4-Aminophenvl)-2-piperidinvnmethanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

in-8. Ethvl-l-(4-aminophenvl)-2-piperidincarboxvIat 

30 MS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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111-9. fl-(4-Aininophenvn-2-pvrrolidmvnmethanol 

MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min. 

5 

ITT-t 0. 4-r2-MethvIhexahvdro-5H-pvrrolo r3.4-dIisoxazol-5-vl)phenvlamin 
ausgehead von 2-Methylhexah.ydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol (Ziegler, Carl B., et 
al.; J. Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723) 
MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100); 
10 HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min. 

III-ll. 4-a-PvrroIidinvn-3-(trifluoromethvI)aiiiIin 

MS (ESI): m/z (%) = 231 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 7): rt = 3.40 min. 

15 

ni-12. 3-ChIoro-4-(l-pvrrolidinvI)aniliii 

MS (ESI): mJz (%) = 197 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min. 

20 III.- 13 . 5- Ammo-2-(4-morphoIinvnbeiizamid 

MS (ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

in-14. 3-Methoxv-4-f 4-morpholinvI)aniIm 

25 MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min. 

III-15. l-r5-Amino-2-(4-morphoImvDphenvl1ethanon 

MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 
30 HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 
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Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierteii Anilinen durch Um- 
setzungvon l-FIuor-4-iutrobeiizoIen mit Amiden und anschlieUender Reduktion 

oA 

5 

Das Amid wird in DMF gelost und mit 1.5 Aqmvalenten Kalium-tert.-butylat ver- 
setzt. Das Gemisch wird Ih bei RT geriihrt, daim werden 1.2 Aquivalente des 1- 
Fluor-4-nitroben2;ols portionsweise ziigegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht bei RT geriihrt, mit Ether oder Essigester verdiinnt und mit ges. wassr. 
10 Natriumhydrogencarbonatlosimg gewaschen. Die organische Phase wird fiber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chro- 
matographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden. 

Zur anschlieJ3enden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gelost (0.01 M 
15 bis 0.5 M Losung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und liber Nacht unter 
Wasserstoff Normaldruck geruhrt. Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt 
kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder 
praparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

20 Altemativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazxi wird 
die Nitroverbindung in Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-fach6S Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben, Nach weiteren 30 
min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Ruckstand wird mit 

25 Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
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durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlonnethan/Ethanol-Gemisclie) oder prSpa- 
rative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

Auf analoge Weise wxarden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 

5 

IV-1. l-r4-Amino-2-ftrifluoroinethvl')pheiivll-2-pvrrolidinon 

MS (ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min 

10 IV-2. 4-f4-Amino-2-(trifluoromethvl)phenvn-3-morpholinoii 

MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.54 min. 

IV-3. 4-(4-Ainmo-2-chIorophenvl)-3-inorpholinon 

15 MS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1 .96 min. 

rV-4. 4-(4-Amino-2-methvlphenvlV3-morpholinon 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min. 

IV-5. S-Amino-2-(3-oxo-4-morphoImYDbeiizoiiitril 

MS (EST): m/z (%) = 218 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1 .85 min. 

25 

IV-6. 1 -( 4-Amino-2-chlorophepyl)-2-PYrrolidmon 

MS (ESI): m/z (%) = 211 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 
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IV-7. 4-(4-Aiiiino-2.6-diniethvlphenvl)-3-mon)holinon 

ausgehend von 2-Fluoro-l,3-dimethyl-5-nitrobenzol (Bartoli et al,, J. Org. Chem. 
1975, 40, 872): 

MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 
5 HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

IV-8. 4-(2.4-Diaminophenvl)-3-morphoImon 

ausgehend von l-FIuoro-2,4-dinitrobenzol: 
MS (ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100); 
10 HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

IV-9. 4-(4-Amino-2-chlorophenyl)-2-methvl-3-morpholinon 

ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 
79, 188): 

15 MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 

IV-1 0. 4-(4- Amino-2-chIorophenyl)-6-methvl-3-morpholinon 

ausgehend von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 350 002): 
20 MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 



wo 03/000256 



-50- 



PCT/EP02/06237 



Svnthesebeispiele 

Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich auf die 
Verfahrensvariante [A]. 



Beispiel 1 

Herstellung von 5-Chloro-N-{l(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3- 
oxazolidm-5-yl]methyl}-2-thiopheiicarboxainid 



(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-moipholinophenyl)-13-oxazoUdin-2-on (Her- 
stellung siehe S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 
mmol), 5-Chlortliiophen-2-carbonsaure (0.25 g, 1.52 rninol) und 1 -Hydroxy- IH- 

15 benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gelost. 
Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N- 
ethylcarbodiiniid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g (0.53 ml, 3.05 
mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamia (DIEA) hinzu. Man riihrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampfl den Ansatz im Vakuum 

20 bis zur Trockene ein. Der Rtlckstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester- 
Gradienten chromatographiert. Man erhalt 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbin- 
dxmg mit einem Schmelzpxrakt (Smp.) von 197°C. 
Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0); 
MS (DCT) 440.2 (M+H), Cl-Muster; 



5 




10 



O 
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^H-NMR (d«-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 
IH), 4.12 (t, IH), 4.75-4.85 (m, IH), 7.05 (t, IH), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, IH), 
7.68 (d, IH), 8.95 (t, IH). 



5 Beispiel 2 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morphoIinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazoUdin-5-yl]methyl}-2- 
thiophencarboxamid 




10 wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat uber die Stufe des (5S)-5- 
(Ammome1hyl)-3-(3-fluoro-4-morpholmophenyl)-l,3-oxazolidin-2-ons (siehe Bei- 
spiel 1) erhalten. 
Smp.: 198°C; 
IC5o-Wert = 43iiM; 

15 Rf (SiOa, Toluol/Essigester 1 : 1) = 0.24. 



Beispiel 3 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoU- 
diii-5-yI}methyl)-2-thiopheiicarboxainid 



20 




wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



-52- 



wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(l,4-lMazinan-4-yl)phenyl]- 
l,3-oxazolidin-2-on (Herstellimg siehe M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 
39, 680) erhalten. 
Smp.: 193°C; 
Ausbeute: 82 %; 

Rf (SiOa, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). 
Beispiel 4 

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Smp.: 200°C. 

Beispiel 5 

N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4-(l,4-thiazinatt-4-yl)pheniyl]-2-oxo-l^-oxazoIidin-5- 
yl}methyl)-5-methyl-2-thiopheiicarboxamid 
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wird analog aus 5-Methylthiophen-2-carbonsaiire erhalten. 
Smp.: 167°C. 

Beispiel 6 

5 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-2-oxo4,3-oxazolidm-5- 
yl]methyl}-2-thioplieiicarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-(Aminome%l)-3<6-methyl1iiieno[2,3-b]pyridin-2-yl>l,3- 
1 0 oxa2:olidin-2-on (Herstellung siehe EP-A-785 200) erhalten. 
Smp.: 247°C. 

Beispiel 7 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-oxo-2,3-dihydro-l,3-benzothiazol-6-yI)-2-oxo- 
15 l,3-oxazolidin-5-yIlmethyl}-2-thiophencarboxamid 




PCT/EP02/06237 



wild analog aiis 6-[(5S)-5-(Aminome1]iyl)-2-oxo-l,3-oxazoUdin-3-yl]-3-metiiyl-l,3- 
benzothiazol-2(3H)-on (Herstellung siehe EP-A-738 726) erhalten. 
Smp.: 217°C. 

Beispiel 8 

5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-2-oxo-l,3- 
oxazolidm-S-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-(Ajtmnomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridmyl)piperazino] 
phenyl}-l,3-oxazolidin-2-on (Hearstellung analog J, A. Tucker et al., J. Med. Chem. 
1998, 41, 3727) erhalten. 
MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Muster. 
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Beispiel 9 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoIi- 
dm-5-yl}methyI)-2-thiopheiicarboxamid 




wird Einalog aus (5S)-5-(Aininomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-me1iiylpiperaziao)phenyl]- 
l,3-oxazolidin-2-on erhalten. 

10 Beispiel 10 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperaziii-l-yl)phenyll-2- 
oxo-l,3-oxazoIidiBi-5-yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 




O 

15 
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wird analog aus (5S)-5-(Aniinomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpipe- 
razin-l-yl)pheaiyl]-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A- 
93/23384) erhalten. 
Smp.: 184°C; 

Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42. 
Beispiel 11 

5-CMoro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazin-l-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidui-5- 
yl}inethyl)-2-thiopheiicarboxaiiiid 




wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid 
erhalten. 

IC5o-Wert=140 nM; 

^H-NMR [dfi-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, IH), 4.05-4.2 
(m, IH), 4.75-4.9 (m, IH), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, IH), 7.7 (d, IH), 8.4 (broad s, 
IH), 9.0 (t, IH). 
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Beispiel 12 

5-CWoro-N-[((5S)-3-(2,4'-bipyridmyl-5-yl)-2-oxo-l,3-oxazoKdm-5-yl)inethyI]-2- 
thiopheacarboxamid 




O 



wird analog aus (5S)-5-Ammomethyl-3-(2,4'-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-l,3<>xazoUdin- 
2-on (Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten. 
Rf (Si02, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6; 
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster. 

Beispiel 13 

5-Chloro-N-{[(5S)-2-oxo-3-(4-piperidiiiophenyI)-l,3-oxazoIidin-5-yI]methyI}-2- 
thiopliencarboxamid 




0 



wird aus 5-(Hydroxyme1iiyl)-3-(4-piperidinophenyl)-13-oxazolidin-2-on (Herstel- 
lung siehe DE 2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, 
Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-ChlorthiopheQ-2-carbonsaure erhalten. 
Rf (Si02, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31; 
Smp. 205°C. 
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Beispiel 17 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyiTolidiiiyl)pheBiyl]-l,3-oxazolidm-5- 
yl}inethyl)-2-thiophencarboxamid 



Aus l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siehe Reppe et al,, Justus 
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) erhalt man in Analogic zu dem bekaimten 

10 Syntheseschema (siehe SJ. Brickner et al, J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach 
Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieBender Reaktion mit i?-Glycidyl- 
butyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkaliimi, Hydrazinolyse in Methanol 
und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure schlieBlich das 5-Chloro-N-({(5S)- 
2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophen- 

15 carboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l- 
pyrrolidinyl)phenyl]-l ,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid weist einen 
Wert IC5o= 4 nM auf (Testmethode ftir den ICso-Wert gemaB zuvor beschriebenem 
Beispiel A-1. a.l) „Messmig der Faktor Xa-Hemmung")- 
Smp.: 229°C; 

20 Rf-Wert (SiOz, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Ednkt: = 0.0); 



MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 

(12%), 215(52%), 145 (100%); 

^H-NMR (ds-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85 
(m,3H), 4.15(t,lH), 4.75-4.85 (m,lH), 7.2 (d,lH), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69 
25 (d,lH), 8.96 (t,lH). 



5 
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Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den 
jeweiligen Vorstufesn sind wie folgt: 

4 g (22.7 mmol) l-(4-Aniinophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N- 
5 Dimethylanilin werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g 
(25.03 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Man riihrt 30 Minuten bei 
-20°C und lasst das Ganze anscUieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 
0.5 1 Essigester hinzu und wSscht die organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl- 
Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgS04 und verdampft 
10 das Losungsmittel im Vakuum. Dgc Riickstand wird mit Diethylether vemeben und 
abgesaugt. Man erhalt 5.2 g (73.8 % d.Th.) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl- 
carbamat als belle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C. 

Man versetzt 1.47 g (16,66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter 
15 Argon bei -10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butyllithiutn 
(BuLi) in Hexan, wobei wdtere 8 ml der BuLi-L6sung bis zum Umschlag des hinzu- 
gesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10 
Minuten bei -10°C, kUhlt auf -78°C ab und gibt langsam dme Losung von 4.7 g 
(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarbamat hinzu. AnschlieBend 
20 gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi- 
Losung hinzu. Man riihrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol) 
if-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach, 

Man lasst das Ganze ttber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 
25 200 ml Wasser und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wassrige Riickstand 
wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingedampfl. Man verreibt den Riickstand mit 500 ml Diethylether und 
saugt die ausgefaJlenen Kristalle im Vakuum ab. 
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Man erhalt 3.76 g (90 % d.Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pym)li- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C xmd einem 
RrWert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3). 

5 3.6 g (13.03 nunol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroUdinyl)phenyl]-l,3- 
oxazolidija-2-on uad 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlor- 
methan bei 0°C unter Riihren vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid unter Rtlhren hinzu und rOhrt 1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bd 
Raumtemperatur. 

10 

Das Reaktionsgemisch wild mit Wasser gewaschen und die wassrige Phase nochmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
MgS04 getrocknet und eingedampft. AnschlieBend wird der Rtickstand (1.67 g) in 
70 ml Acetonitril gelost, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in 
15 einem geschlossenen GefaB in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C 
geruhrt. 

Der Ansatz wird von unloslichem Rtickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingedampft, der Rtickstand (1.9 g) in Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) 
20 Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesattigter 
NatriumbicarbonatlSsung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. 
Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 
l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidia-2-on werden mit MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. 

25 

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, whd hergestellt, indem 0.32 g (1.16 
mmol) des oben dargestellten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroli- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazoHdin-2-ons, 5-Chlorfhiophen-2-carbonsaure (0.19 g; 1.16 
30 mmol) und 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol-Hydrat (HOST) (0.23 g, 1.51 mmol) in 
7.6 ml DMF gel6st werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) ]Sr-(3-Dimethylamino- 
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propyI)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g 
(0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man rUhrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. 

5 Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, lost den Riickstand in 3 ml 
DMSO imd chromatographiert auf einer RP-MPLC mit AcetonitrilAVasser/0.5 % 
TFA-Gradienten, Aus den passenden Fraktionen dampft man den Acetonitrilanteil 
ab und saugt die ausgefallene Verbindung ab. Man erhalt 0.19 g (39 % d. Th.) der 
Zielverbindung. 

10 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 18 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}me- 
15 thyl)-2-thiopheiicarboxamid 

Analog zu Beispiel 17 erhalt man aus 4-Pyirolidin-l-yl-anilin (Reppe et al., Justus 
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-CMoro-N-({(5S)-2-oxo-3- 
[4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 
20 IC50-40 nM; 
Smp.: 216°C; 

RrWert (SiOz, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 
Beispiel 19 

25 5-ChIoro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylaiiiino)phenyI]-l,3-oxazolidiii-5-yl}me- 
thyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog erhalt man aus N,N-Diethylphenyl-l,4-dianiin (US-A-2 811 555; 1955) die 
Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
30 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 
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IC5o=270 nM; 
Smp.: 181°C; 

RfWert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0]. 
5 Beispicl 36 

5-Chloro-iV-({(5iS)-3-[2-methyl-4-(4-moiphoIinyl)phenyl]-2-oxo4,3-oxazolid^ 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 2-Methyl-4-(4-morpholinyl)anilin (J.E.LuValle et al. J.Am.Chem.Soc. 
10 1948. 70, 2223): 

MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]*, 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.77 (98). 
IC50: 1.26 nM 

15 Beispiel37 

5-ChIoro-iV-{[(55)-3-(3-chIoro-4-inorpholmopheiiyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yI]methyI}-2-thiopheiicarboxaniid 

ausgehend von 3-Chloro-4-(4-morpholinyl)anilin (H.R.Snyder et al. J.Pharm.Sci. 
20 1977, 66, 1204): 

MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H]^ 100), Cb-Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.31 (100). 
IC50: 33 nM 
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Beiispiel 38 

5-Chloro-A'-({(55)-3-[4-(4-moipholmylsidfonyl)phenyI]-2-oxo-l,3-oxazoUdiii-5- 
yl}iiiethyl)-2-thiophencarboxaiiiid 

5 ausgehend von 4-(4-Morpholiiiylsulfonyl)anilin (Adams et al. J.Am.Chem.Soc. 1939, 
61, 2342): 

MS (ESI): m/z (%) = 486 ([M+H]'', 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100). 
ICso: 2 M.M 

10 

Beispiel 39 

5-Chloro-iV-({(5^-3-[4-(l-azetidinylsulfoiiyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxaiiiid 

1 5 ausgehend von 4-(l -Azetidinylsulfonyl)anilin: 

MS (DCI. NHs): m/z (%) = 473 ([M+ML,]"", 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.10 (100). 
ICso: 0.84 nM 

20 Beispiel 40 

5-Chloro-iV-[((5>^-3-{4-[(dimethylainino)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl)methyl)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-Amino-JV,iV-dimethylbenzolsulfonamid (I.K.Khanna et al. 
25 J.MedChem. 1997, 40, 1619): 

MS (ESI): m/z (%) = 444 ([M+Hf , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100). 
ICso: 90 nM 
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Allgemeine Methode zur Acylierung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrro- 
Iidmyl)phenyl]-l,3-oxazolidiii-2-oii mit Carbonsaurechloriden. 




Zu dem entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq,) wird unter Argon bei Raumtempera- 
tur eine ca. 0.1 molare LOsung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroli- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on (aus Bdspiel 45) (1.0 eq.) und absolutem Pyridin 
(ca. 6 eq) in absolutem Dichlormefhan getropft. Die Mischung wird ca. 4 h bei 

10 Raumtemperatur geriihrt, bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies) 
zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, nach Verditnnen mit 
Dichlormethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewa- 
schen) und das Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
praparative RP-HPLC gereinigt. 

15 

Auf analoge Weise wurde hergestellt: 
Beispiel 41 

iV-({2-oxo-3-I4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyI]-l,3-oxazoIidiii-5-yl}methyl)-2- 
20 thiophen-carboxamid 

LC-MS (Methode 6): m/z (%) = 386 (M+H. 100); 
LC-MS: rt (%) = 3.04 (100). 
IC50: 1.3 HM 

25 
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AUgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Ami- 
nomethyl)-3-I4-(2-oxo-l-pyrroIidinyl)phenyl]-l^-oxazolidin-2-oii und Carbon- 
sSuren 



Zu 2.9 eq. harzgebmidenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) 
warden entsprechende Carbonsanre (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem 
Dichlormethan/DMF (ca. 9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schiitteln bei 
Raumtemperatur wird 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 1 -pyrrolidinyl)phenyl]- 1 ,3- 
10 oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt imd die Mischung iiber 
Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abfiltriert (nachgewaschen mit Dichlormethan) 
und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
pr^arative RP-HPLC gereinigt. 

1 5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 42 

5-Methyl-iV-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

20 

LC-MS: mlz (%) = 400 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100). 
IC50: 0.16 |xM 





5 
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Beispiel 43 

5-Bromo-A^-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrroKdinyl)phenyl]-l,3-oxazolidiii-5- 
yl}methyl)-2-thiopheiicarboxamid 

LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.48 (78). 
ICso: 0.014 

Beispiel 44 

5-ChIoro-iV<{(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-moipholinyl)phenyll-l,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 




wo 03/000256 



-67- 



PCT/EP02/06237 




CI' 




-CI 



.NH2 




a) 2-((2i?)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-moipholinyl)phenyl]ammo}propyl)-l£r-iso- 

5 indol-l,3(2i?)-dion: 

Eine Suspension von 2-[(25)-2-Oxiranylmethyl]-li/-isoindol-l,3(2if)-dion (A. 
Gutcait et al. Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4- 
Anunophenyl)-3-moipliolmon (5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 140 ml) 

10 wird ftir 14 h refluxiert (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit emeute 
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird ab- 
filtriert, dreimal mit Diethylether gewaschen imd getrocknet. Die vereinigten Mutter- 
laugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe einer zweiten Portion 2- 
[(2S)-2-Oxiranybnethyl]-lH-isoindol-l,3(2Jy)-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol- 

15 Wasser (9:1, 70 ml) suspendiert und ftir 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in 
Losung, nach einiger Zeit emeute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag 
(gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethyletiier gewaschen und 
getrocknet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie. 
MS (EST): m/z (%) = 418 ([M+Na]^ 84), 396 ([M+H]^ 93); 

20 HPLC(Methode3):rt(%) = 3.34(100). 
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b) 2-({(5iS)-2-Oxo-3-I4-(3-oxo-4-morpholmyl)phenyl]-13-oxazolidiii-5-yI}me- 
thyI)-m-isoindol-l,3(2fl)-dioii: 

Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 ramol) in Tetrahydrofiiran 
5 (90 ml) wird unter Argon bei Ramntemperatur A/,i\^'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 
18.1 mmol) und Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reak- 
tionssuspension wird bei 60°C fiir 12 h geruhrt (der Niederschlag geht in LOsung, 
nach einiger Zeit emeute Bildutig eines Niederschlages), mit einer zweiten Portion 
iV^'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt und weitere 12 h bei 60°C 

10 geriihrt. Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, mit Tetrahydro- 
furan gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres 
Produkt mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gerei- 
nigt. Gesatntausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 422 ([M+H]"", 100); 

15 HPLC(Methode4):rt(%) = 3.37(100). 

c) 5-Chloro-iV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyl]-l,3-oxazoIidin-5- 
yl}methyI)-2-thiophencarboxamid: 

20 Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) 
wird bei Ramntemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 
0.142 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fur 1 h refluxiert imd im Vakuum 
eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion ein- 
gesetzt. 

25 

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird 
entfemt und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geruhrt und mit Wasser 
versetzt. Nach Zugabe von Dichlonnethan und Phasentrennung wird die wSssrige 
30 Phase mit Dichlonnethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte 
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Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlonnethan-Methanol-Gemische) 
gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie. 
Smp: 232-233°C; 

NMR (DMSO-d^ 200 MHz): 9.05-8.90 (t, /= 5.8 Hz, IE), 7.70 (d, J =4.1 Hz, 
5 IH), 7.56 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J= 4.1 Hz, IH), 4.93- 
4.75 (m, IH), 4.27-4.12 (m, 3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, J= 6.1 Hz, 9.2 
Hz, IH), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H); 
MS (ESI): m/z (%) = 436 (IM+H]^ 100, Cl-Muster); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100); 
10 [af'o = -38° (c 0.2985, DMSO); ee: 99 %. 
IC50: 0.7 dM 

Auf analoge Weise wurden hergestellt; 
15 Beispiel 45 

5-Methyl-iV-({(5<S)-2-oxo-3-I4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidia-5- 
yl}methyl)-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 831 ([2M+Hf , 100), 416 ([M+H]*, 66); 
20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100). 
IC50: 4.2 nM 

Beispiel 46 

5-Bromo-iV-({(5iS)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyI)phenyI]-l,3-oxazolidin-5- 
25 yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 480 ([M+H]^ 100, Br-Muster); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100). 
IC50: 0.3 nM 

30 
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Beispiel 47 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-isopropyl-2-oxo-2,3-dihydro-l,3-benzoxazol-6-yl)-2-oxo- 
l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 




200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5-(Aimnomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]-3-iso- 
propyl-l,3-benzoxazol-2(3H)-on Hydrochlorid (EP 738726) werden in 5 ml Tetra- 
hydrofuran suspendiert und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethylamin imd 132 mg (0.73 

10 mmol) 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt imd anschlieJJend eingeengt. Das Produkt 
wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 
20/1) isoliert. Es werden 1 15 mg (43% d. Th.) der gewunschten Verbindung erhalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 

15 HPLC(Methode4):rt = 3.78nun. 
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In analoger Weise wurden die folgenden Verbindimgeii hergestellt: 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC50 [\iM] 


48 


o 


210 


0,12 


49 


0 cm 


234 


0,074 


50 




195 


1 15 


51 


0 ChW 


212 


1,19 


52 




160 


0,19 


53 




MS (ESI): 
m/z (%) = 
431 

([M+H]^ 
100), Cl- 
Muster 


0,74 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


ICso [fxM] 


54 


aus 5-Amino-2-pyrrolidmo- 
benzonitril (Gxell, W.,Huniaus, 
R.; Griss, G.,Sauter, R.; 
Rupprecht, E. et al; 
IMed.Chem.1998, 41; 5219) 


221 


0,13 


55 


0 

aus 3-(4-Amino-phenyl)- 
oxazolidin-2-oii (Artico,M. et al.; 
Farmaco Ed.Sci. 1969, 24; 179) 


256 


0,04 


56 


0 cnlral 


218 


0,004 


57 




226 


0,58 


58 




228-230 
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Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 beziehen sich auf die Verfahrens- 
variante [B], wobei die Beispiele 20 imd 21 die Darstellung von Vorstufen beschrei- 
ben. 

5 Beispiel 20 

Darstellung von iV-Allyl-5-chloro-2-thiopliencarboxamid 




10 Zu einer eisgekuhlten LSsung von 2.63 ml (35 mmol) AUylamin in 14.2 ml absolu- 
tem Pyridin imd 14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-i3uophen-2-carbonsaiirechlo- 
rid (7.61 g , 42 mmol) getropft. Die EisktShlimg wird entfemt und die Mischung 3 h 
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Der Riickstand wird 
mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt wird durch 

1 5 Flashchromatograpliie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt. 
Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie); 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 219 (M+NH4, 100), 202 (M+H, 32); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.96 min (98.9). 

20 Beispiel 21 

Darstellung von S-ChIoro-iV-(2-oxiranyImethyI)-2-thiophencarboxamid 



25 



Eine eisgekiUilte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) iV-Allyl-5-cliloro-2-thioplien- 
carboxamid in 10 ml Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesaure (3.83 g, ca. 
60 %ig) versetzt. Die Mischung wird Uber Nacht geruhrt, dabei Erwarmung auf 
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Raumtemperatur, und anschlieBend mit 10% Natriumliydrogensulfat-Losiing gewa- 
schen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung (zweimal) und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chroma- 
5 tographie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie); 

MS (DCI, NH4): m/z (%) =253 (M+NH4, 100), 218 (M+H, 80); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.69 min (ca. 80). 

10 Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten iV-(3-Ammo-2-hydroxy- 
propyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivateii ausgehend von 5-ChIoro-JV- 
(2-oxiranylmethyI)-2-thiophencarboxamid 




15 

Zu einer Losung von primarem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4- 
Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen 
(ca. 0.3 bis 1.0 mol/1) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C 
portionsweise 5-Chloro-JV-(2-oxiranyhiiethyl)-2-thiophencarboxaimd (1.0 eq.) ge- 
20 geben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem 
Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatogr^hie an Silicagel (Cyclo- 
hexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Dichlor- 
niethaQ-Methanol-Triefhylamin-Gemische) isoliert werden. 
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Auf analoge Weise wurdea hergestellt: 
Beisoiel 22 

iV-[3-(Benzylamino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

5 

MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9). 

Beispiel 23 

10 5-Chloro-A'-[3-(3-cyanoanaino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100). 

15 Beispiel 24 

5-CUoro-Ar-[3-(4-cyanoaniluio)-2-hydroxypropyll-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.12 min (100). 

20 

Beispiel 25 

5-Chloro-N-{3-[4-(cyan[Omethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarbox- 
amid 

25 MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.60 min (95.4). 
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Beispiel 26 

5-Chloro-N-{3-I3-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiopheiicarbox- 
amid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.76 min (94.2). 

Beispiel 58 

tei"<-Butyl-4-l(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carboiiyl]amino}-2-hydroxypropyl)amiiiol- 
10 benzylcarbamat 

Ausgehend von ^er^Butyl-4-alnillobenzylca^bamat (Bioorg. Med. Chem. Lett; 1997; 
1921-1926): 

MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100); 
15 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (100). 

Beispiel 59 

f£/'/-Butyl-4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]- 
phenyl-carbamat 

20 

Ausgehend von iV-fer^.-Butyloxycarbonyl-l,4-phenylendiamin: 
MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.06 (100). 

25 Beispiel 60 

tert-Butyl-2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]amino}propyl-carb- 
amat 

Ausgehend von l-(4-Aminophenyl)-2-pyirolidinon (Justus Liebigs Arm. Chem.; 
30 1955; 596; 204): 
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MS (DCI, NH3): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97). 

Beispiel 61 

5 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]ammo}-2-hydroxypro- 
pyI)-2-thiophencarboxamid 

800 mg (3.8 inmol) 4-(4-aimno-2-fluorophenyl)-3-morpholiiion und 700 mg (3.22 
mmol) 5-chloro-N-(2-oxiranyImethyl)-2-thiopheacarboxamid werden in 15 ml Etha- 
10 nol imd 1 ml Wasser 6 Stunden lang irnter Rtickfluss erhitzt. Man dampft im 
Vakuum ein, saugt von ausgefallenen Kristallen nach Behandeln mit Essigester ab 
und erhalt durch Chromatographie der Mutterlauge 276 mg (17 % d. Th.) der Ziel- 
verbindung. 
Rf (Essigester): 0.25. 

15 

Beispiel 62 

(iV-(3-Anilino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von Anilin: 
20 MS (DCI, Mis): m/z (%) = 311 ([M+H]^ 100), Cl-Mnster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.79 (100). 

Beispiel 63 

5-Chloro-iV-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyllamino}propyl)-2- 
25 thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon: 
MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+H]^ 50), Cl-Muster; 
HPLC (Melhode 3): rt (%) = 3.58 (100). 

30 
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Beispiel 64 

N-[3-({4-[Acetyl(cydopropyl)amino]phenyl}amino)-2-hydroxypix>pyl]-5-ddoro- 
2-thiophencarboxamid 

5 ausgehead von i\r-(4-Animophenyl)-A/'-cyclopropylacetaimd: 
MS (EST): m/z (%) = 408 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.77 (100). 

Beispiel 65 

10 N-[3-({4-[Acetyl(methyl)amino]phenyI}amino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

ausgehend von N-(4-Aminoplienyl)-N-me11iylacetamid: 
MS (ESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100); 
15 HPLC (Methode 4): rt = 3.31 mm. 

Beispiel 66 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{I4-(lH-l,2^-triazoH-yl)phenyl]amino}propyl)-2- 
thiophencarboxamid 

20 

ausgehend von 4-(lH-l,2,3-Triazol-l-yl)anilin (Bouchet et al.; J.Chem.Soc,Perkin 
Trans.2; 1974; 449): 

MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

25 

Beispiel 67 

Tert.-butyl l-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)- 
amino]phenyl}-L-prolinat 



30 MS (ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min. 
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Beispiel 68 

l_{4.[(3.{[(5-CWoro-2-thienyl)carbonyl]ammo}-2-hydroxypropyl)amino]phe- 
nyl}-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min. 

Beispiel 69 

l.{4.[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carboiiyl]ainiiio}-2-hydroxypropyl)-ainino]phe- 
nyl}-3-piperidiiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 mia. 

Beispiel 70 

5-ChIoro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(4-oxo-l-piperidinyl)phenyl]amino}propyI)-2-thio- 
phencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 71 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carboiiyllamino}-2-hydroxypropyl)aminolphe- 
nyl}-L-prolinamid 



MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min. 
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Beispiel 72 

5-ChIoro-N-[2-hydroxy-3-({4-[3-(hydroxymefhyI)-l-piperidinyl]phenyl}- 
amino)propyl]-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Mefbode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 73 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-l-piperidinyllphenyl}- 
10 amino)propyl]-2-tliiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 

15 Beispiel 74 

Ethyl-l-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyI)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)- 
amino]phenyl}-2-piperidincarboxylat 

MS (ESI): m/z (%) = 466 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min. 

Beispiel 75 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(liydroxymethyl)-l-pyrrolidinyllplienyl}amino)- 
propyll-2-thiopheiicarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min. 
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Beispiel 76 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-methyIhexahydro-5H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol-5- 
yl)phenyI]amino}propyl)-2-thiophencarboxaiiiid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100). 
HPLC (Methode 5): rt = 1.74 min. 

Beispiel 77 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(l-pyi-roUdinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 
1 0 amino}propy l)-2-thiophencarboxaniid 

MS (ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min. 

15 Beispiel 78 

5-ChIoro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyI)-3-(trifluoromethyl)phenyI]- 
amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min. 

Beispiel 79 

5-Chloro-N-(3-{[3-chIoro-4-(3-oxo-4-morphoUnyl)phenyl]aiiuno}-2-hydroxy- 
propyl)-2-thiopheiicarboxainid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.26 min. 
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Beispiel 80 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 
ainino}propyl)-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100); 
HPLC (Mefhode 4): rt = 3.37 min. 

Beispiel 81 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}- 
propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

Beispiel 82 

5-Chloro-N-(3-{[3-cyano-4-(3-oxo-4-morpholinyl)pheiiyl]amino}-2-hydroxypro- 
pyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min. 

Beispiel 83 

5-Chloro-N-(3-{[3-chIoro-4-(l-pyrroMinyl)plienyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 
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Beispiel 84 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-oxo-l-pyiToUdinyl)phenyl]ammo}-2-hydroxypro- 
pyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS(ESI):m/z(%) = 428(M+H,100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min, 

Beispiel 85 

5-Chloro-N-(3-([3,5-dimethyl-4<3-oxo-4-morpholmyl)phenyl]ammo}-2-hydro- 
10 xypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): mlz (%) = 438 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min. 

15 Beispiel 86 

N-(3-{[3-(Amiiiocarbonyl)-4-(4-morphoImyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)- 
5-chloro-2-thlophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 

Beispiel 87 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methoxy-4-(4-morphoIinyI)phenyI]amino}propyl)- 
2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 
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Beispiel 88 

N-(3-{[3-Acetyl-4-(4-morpholmyl)phenyl]ammo}-2-hydro3ypropyl)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min. 

Beispiel 89 

N-(3-{[3-Amino-4-(3-oxo-4-morpholmyl)phenyllammo}-2-hydroxypropyl)-5- 
10 chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min. 

15 Beispiel 90 

5-Chloro-N-(3-{[3-chIoro-4-(2-methyI-3-oxo-4-morpholinyl)phenyI]amiiio}-2- 
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 

Beispiel 91 

5-ChIoro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morpholiiiyl)phenyI]amino}-2- 
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.48 min. 
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BeisDiel 91a 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[(3-oxo-4-moipholinyI)methyI]phenyI}aiiiino)- 
propyl]-2-thiophencarboxamid 

5 Ausgehend von 4-(4-Amino-benzyl)-3-morpholinon (Surrey et al.; J. Amer. Chem. 
Soc. ; 77; 1955; 633): 
MS (ESI): miz (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min. 

10 AUgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierteii 5-Chloro-iV-[(2-oxo- 
1 ,3-oxazoIidm-5-yl)inethyl]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 
substituierten Ar-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid- 
Derivaten 




Zu einer LSsrnig von substituiertem JV'-(3-Aniino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thio- 
phencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/I) wird bei Raum- 
temperatur Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares Phosgenequiva- 
20 lent gegeben. Die Mischung wird bei Ramntemperatur odesr gegebenenfalls bei 
erh6hter Temperatur (bis zu 70°C) fur 2 bis 18 h gerOhrt, bevor im Vakuum einge- 
engt wird. Das Produkt kann durch Chroniatographie an Silicagel (Dichlormethan- 
Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) gereinigt werden. 



25 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
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Beispiel 27 

iV-[(3-Beii2yl-2-oxo-l,3-oxazoUdm-5-yI)methyll-5-chloro-2-thiophenca^^ 

MS (DCI, NH4): miz (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45); 
5 HPLC(Metliodel):rt(%) = 4.33 min (100). 

Beispiel28 

5-Chloro-iV-{[3-(3-cyanophenyl)-2-oxo-13-oxazoUdin-5-yl]methyl}-2-thiophen- 
carboxamid 

10 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.13 min (100). 

Beispiel29 

15 5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazoKdin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 4.12 min 

20 

Beispiel 30 

5-Chloro-N-({3-[3-(cyaiioinethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoUdiii-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 



25 MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 4.17 min 
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Beispiel 92 

fer^Butyl-4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amillo}methyl)-2-oxo-l,3-oxa- 
zoIidin-3-yl] benzylcarbamat 

ausgehend von Beispiel 58: 

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.51 (98.5). 

Beispiel 93 

tert'Butyl 4-[5-({[(5-chloro-2-tliienyl)carbonyl]aniiiio}methyl)-2-oxo-l,3-oxazoIi- 
din-3-yl]phenylcarbamat 

ausgehend von Beispiel 59: 

MS (ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.41 (100). 

Beispiel 94 

terf-Butyl-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl- 
carbamat 

ausgehend von Beispiel 60: 

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 393 (M+NH4, 100); 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.97 (100). 
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Beispiel 95 

5-Chloro-N-({3-[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholiiiyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidiii- 
5-yli}methyl)-2-thiophencarboxamid 



260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]- 
aiiimo}-2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxarnid. (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 
mmol) Caibonylimidazol und 7 mg Dimethylaminopyridin warden in 20 ml Dioxan 
10 5 Stunden lang unter Ruckflnss gekocht. AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril 
hinzu und riihrt in einem MikroweUenofen in einem geschlossenen Behalter 30 
Minuten lang bei 180°C. Die Losung wild einrotiert vmd auf einer RP-HPLC Saule 
chromatographiert. Man erhSlt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung. 

15 NMR (300 MHz. dg-DMSO): 6= 3.6-3.7 (m,4H), 3.85 (dd,lH), 3.95 (m,2H), 4.2 
(m,lH), 4.21 (s,2H), 4.85 (m,lH), 4.18 (s,2H). 7.19(d,lH,thiophen), 7.35 (dd,lH), 
7.45 (t,lH), 7.55 (dd,lH), 7.67 (d,lH,thiophen), 8.95(t,lH,CONH). 

Beispiel 96 

20 5-ChIoro-A'^[(2-oxo-3-phenyl-l,3-oxazolidiii-5-yI)methyl]-2-thiopheiicarboxamid 

ausgehend von Beispiel 62: 

MS (ESI): m/z (%) = 359 ([M+Na]^ 71), 337 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (100). 
25 ICso: 2 ]iM 



5 
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Beispiel 97 

5-Chloro-A'-({2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-inorpholmyI)phenyl]-l,3-oxazoKdin-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 ausgehend von Beispiel 63 : 

MS (ESI): m/z (%) = 458 ([M+Na]^ 66), 436 ([M+H]"", 100), Cl-Muster; 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.89 (100). 

IC5o:1.4nM 

10 Beispiel 98 

iV-[(3-{4-[Acetyl(cyclopropyI)amino]phenyI}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yI)methyI]- 
5-chIoro-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 64: 
15 MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+Naf , 55), 434 ([M+Hf , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.05 (100). 
ICso: 50 nM 

Beispiel 99 

20 N-[(3-{4-[Acetyl(methyl)amino]phenyl}-2-oxo-l^-oxazolidin-5-yl)iiiethyl]-5- 
chloro-2-tfaiophencarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) - 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.66 min. 

25 
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Beispiel 100 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(lH-l^,3-triazoH-yl)phenyl]-l^-oxazolidiii-5-yl}- 
iiiethyl)-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min. 

Beispiel 101 

Tert.-butyl-l-{4-I5-({[(5-chloro-2-tMenyl)carbonyl]amiiio}methyl)-2-oxo-l,3- 
oxazolidiii-3-yllphenyl}-L-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 5.13 min. 

Beispiel 102 

l.{4.[5.({[(5.Chloro-2-thienyl)carboiiyl]amino}methyI)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3- 
yl]plienyl}-4-piperidiiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min. 

Beispiel 103 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thieuyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidiii-3- 
yllphenyl}-3-piperidincarboxamid 



MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.67 min. 
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Beispiel 104 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(4-oxo-l-piperidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidiii-5- 
yI}inethyl)-2-fhiopheiicarboxaiiiid 

MS (ESI): mix (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H2O, 100), 475 (M+H+MeCN, 
60); 

HPLC (Mefliode 4): rt = 3.44 min. 
Beispiel 105 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyllammo}iiiethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidm-3- 
yl]phenyl}-L-proliiiainid 

MS (ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min. 

Beispiel 106 

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethyl)-l-piperidiiiyllpheiiyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
diii-5-yl)methyl]-2-thiopheiicarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min. 

Beispiel 107 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-l-piperidinyllphenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
din-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min. 
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Beispiel 108 

Ethyl l-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carboiiyllamino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazoli- 
dm-3-yl]phenyl}-2-piperidiiicarboxylat 

5 MS (ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min. 

Beispiel 109 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-l-pyrroUdmyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoU- 
1 0 dm-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 mm. 

15 Beispiel 110 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyrroIidiiiyl)-3-(trifluoromethyl)pheiiyl]-l,3-oxazoU- 
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min. 

Beispiel 111 

5-ChIoro-N-({3-[4-(2-methyIhexahydro-5H-pyrroIo[3,4-d]isoxazol-5-yI)pheiiyl]- 
2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4); rt = 2.56 min. 
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BeisDiel 112 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-I-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromefhyl)phenyl]-l,3- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min. 

Beispiel 113 

5-Chloro-N-({3-I3-chloro-4-(3-oxo-4-moipholmyl)pheiiyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
10 5-yl}]nethyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min. 

15 BeisDiel 114 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-l^- 
oxazolidin-5-yl}methyI)-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

Beispiel 115 

5-Chloro-N-({3-[3-methyl-4-(3-oxo-4-morpholiiiyl)phenyll-2-oxo-l^-oxazoUdin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min. 
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BeisDiel 116 

5-Chloro-N-({3-[3-cyano-4-(3-oxo-4-inorpholmyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.27 min. 

Beispiel 117 

5-Chloro-N-({3-[3-cMoro-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidiii-5- 
1 0 yl}methyl)-2-thiopheiicarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min. 

15 Beispiel 118 

5-Chloro-N-({3-[3-chIoro-4-(2-oxo-l-pyrroIidinyl)pheiiyll-2-oxo-l,3-oxazolidm- 

5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.49 min. 

Beispiel 119 

5-Chloro-N-({3-[3,5-dimethyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyll-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) - 464 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 
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Beispiel 120 

N-({3-[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-moipholinyl)pheiiyl]-2-oxo-l^-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min. 

Beispiel 121 

5-Chloro-N-({3-[3-methoxy-4-(4-morphoIinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoIidin-5- 
1 0 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 452 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

15 Beispiel 122 

N-({3-[3-Acetyl-4-(4-morpholiiiyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoUdin-5-yl}methyl)-5- 

chloro-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.52 min. 

Beispiel 123 

N-({3-[3-Amino-4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyI]-2-oxo-l,3-oxazolidiii-5-yl}- 
methyI)-5-chIoro-2-thiopheacarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 6): rt = 3.16 min. 
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Beispiel 124 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyI-3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3- 
oxazolidm-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min. 

Beispiel 125 

5-Chloro-N-({3-[3-chIoro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-i;3- 
1 0 oxazolidin-5-yI}methyl)-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.63 min. 

15 Beispiel 125a 

5-ChIoro-N-[(2-oxo-3-{4-[(3-oxo-4-inorpholinyl)mefhyl]phenyl}-l,3-oxazoIidin- 
5-yl)methyl]-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3 .25 min. 

Uber den Weg der EpoxidofBiung mit einem Amin und anschliefiende Cyclisierung 
zum entsprechenden Oxazolidinon wurden daraber hinaus die folgenden Verbindun- 
genhergestellt: 



25 
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Stnikfiir 


3mp. [°C] 


[C50 [HM] 


126 


N \ 




) 013 


127 




159 


0,0007 


128 


o o 


198 


0,002 


129 


0 o 


196 


0,001 


130 


0 o 


206 


0,0033 


130a 




194 




131 




195 


0,85 


132 




206 


0,12 


133 




217 


0,062 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


[C50 [!^M] 


134 


aus l-(4-Amiiio-phenyl)- 
piperidin-3-ol (Tong,L.KJ. et al.; 
J.Amer.Chem.Soc 1960; 

82,1988). 


207 


0,48 


135 




202 


1,1 


136 


0^0 


239 


1,2 


137 


F % 

Y 

0-^0 


219 


0 044 


138 




95 


0,42 


139 




217 


1,7 
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfuhrungsbeispiele fur den fakultativen, 
d.h. gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt. 

Beispiel 14 

5 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l-oxo-l[lambdal'*,4-thiazinaii-4-yI)phenyl]-2- 
oxo-l,3-oxazoIidin-5-yl}methyl)-2-thiopheiicarboxamid 



10 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-1idazinan-4-yI)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoUdin^ 
5-yl}mettiyl)-2-thiophencarboxaimd (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol 
(0.77 ml) wird bei 0°C zu einer Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in 
Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C geriihrt. AnschlieBend gibt man 1 ml 
DMF hinzu und riihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat 

1 5 wird nochmals iiber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt anscWieBend den Ansatz mit 
50 ml Wasser und saugt das unlosliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit 
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle. 
Smp.: 257°C; 

Rf (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46); 
20 IC5o-Wert = l.l nM; 

MS (DCI) 489 (M+NH4), Cl-Muster. 




O 
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Beispiel 15 

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(l,l-dioxo-l [lambda] ^4-thiazinan-4-yl)- 
3-fluorophenyl]-2-oxo-lr3-oxazoIidiii-5-yl}methyl)-2-thiopliencarboxamid 



Man versetzt 5-Ghloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazman-4-yl)plienyl]-2-oxo- 
l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 
mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg 

10 (0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Losung 
von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtempe- 
ratur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine weitere Nacht geruhrt 
wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Essigester. 
Aus der organischen Phase erhalt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und 

15 aus der wassrigen Phase nach Absaugen des unloslichen Feststoffs 19 mg (insges. 
39% d. Th.) der Zielverbindung. 
Smp.: 238°C; 

Rf (Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46); 
IC5o-Wert = 210nM; 
20 MS (DCI): 505 (M+NHU), Cl-Muster. 




5 



O 
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Beispiel 16 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinopheiiyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl]methyI}-2-thiophencarboxamidN-oxid 

5 wird durch Behandeki von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2- 
oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-1iiiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoper- 

oxyphtlialsaure-Magnesiumsalz erhalten. 

MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%). 

10 Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 beziehen sich auf den fakulta- 
tiven, d.li. gegebenenfalls stattfindenden Amidiiaierungsverfahrensschritt. 

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten aus- 
gehend von cyanomethylphenylsubstituierten 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazoli- 
15 din-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid Derivaten 

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin 
(8.0 eq.) fiir ein bis zwei Tage bei RT in einer gesattigten Losung von Schwefel- 
20 wasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05 - 0.1 mol/1). Das Reaktionsgemisch wird mit 
Ethylacetat (BtOAc) verdiinnt und mit 2 N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird mit MgS04 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 

Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.) 
25 versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und 
datm im Vakuum eingeengt. 

Der Riickstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der un- 
substituierten Amidine mit Amoioniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) 
30 versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden primSre oder 
sekundare Amine (1.5 eq.) und Essigsaure (2 eq.) zu der metihanolischen L6sung 
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gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Ruck- 
stand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Saule gereinigt (Wasser/Aceto- 
nitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsaure). 

5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 31: 

N-({3-[4-(2-Ammo-2-iinmoethyl)phenyl]-2-oxo-i;3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5- 
chloro-2-thiophencarboxamid 

10 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.63 min 

Beispiel 32; 

15 5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-ylmethyl)pheiiyl]-2-oxo-l^- 
oxaz»lidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.61 min 

20 

Beispiel 33: 

5-ChIoro-N-I(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
diii-5-yI)methyI]-2-thiophencarboxaiiiid 



25 



MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.70 min 
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Beispiel 34: 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-immo-2-(l-pyrroMinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l^-oxazoIi- 
diii-5-yl)methyl]-2-thiopheiicarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.82 min 

Beispiel 35: 

N-({3-[3-(2-Amino-2-iminoethyl)pheiiyll-2-oxo-l,3-oxazoMin-5-yl}methyl)-5- 
10 chloro-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.60 min 

15 Beispiel 140 

5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-ylmethyI)phenyll-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidin-5-yl}inethyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 

Beispiel 141 

5-Chloro-N-I(3-{4-[2-imiao-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
diii-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 
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Beispiel 142 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(l-piperidmyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidiii- 
5-yl)methyI]-2-thiopheiicarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Metiiode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 143 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imiao-2-(l-pyrroUdmyl)ethyllphenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
1 0 din-5-yl)methyi]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min 

15 Beispiel 144 

5-ChIoro-N-[(3-{4-[2-(cyclopentyIamino)-2-imiiioethyI]phenyl}-2-oxo-13-oxazo- 
Iidin-5-yl)me1:hyl]-2-fiiiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min 

Beispiel 145 

5-Chloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-[(2,2,2-trifluoroethyl)aminolethyl}phenyI>2-oxo- 
l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min 
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Beispiel 146 

N-({3-[4-(2-Anilmo-2-immoethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidm-5-yl}methyl)-5- 
chloro-2-thiopheiicarboxamid 

5 MS (ESI): mlz (%) = 469 (M+H, 100); 
HPLC (Metiiode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 147 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-iinino-2-(2-pyridinylammo)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxa- 
1 0 zolidin-5-yI)methyl] -2-thiopheBicarboxamid 

MS (ESI): mlz (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min 

15 Die folgenden Beispiele 148 bis 151 beziehen sich auf die Abspaltung von BOC- 
Aminoschutzgrappen: 

AUgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (fert-Butyloxy- 
carbonyl): 

20 



Zu einer eisgekijhlten Losung einer fer^.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschiitzten Ver- 
bindung in Chloroform oder Dichlormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/1) wird wSssrige Tri- 

25 fluoressigsaure (TFA, ca. 90 %) getropfl. Nach ca. 15 min wird die Eiskiihlung ent- 
femt und die Mischung ca. 2-3 h bei Ramntemperatur geruhrt, bevor die LQsung ein- 
geengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der Riickstand wird in Dichlormethan 
Oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen xmd mit gesattigter Natrimnhydrogen- 
carbonat- oder IN Natriumhydroxid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird 

30 mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber wenig Magnesiumsulfat 
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getrocknet imd konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristalli- 
sation aus Ether oder Ether/Dichlormethan-Gemischen. 

Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschutzten Vorlaufem herge- 
5 stellt: 

Beispiel 148 

iV-({3-[4-(Ammomethyl)phenyll-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2- 
thiophen-carboxamid 

10 

ausgehend von Beispiel 92: 

MS (ESI): m/z (%) = 349 (M-NH2, 25), 305 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98). 

IC50: 2.2 \iM 

15 

Beispiel 149 

iV-{[3-(4-AininopheiiyI)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyI}-5-chloro-2-thiopheii- 
carboxamid 

20 ausgehend von Beispiel 93 : 

MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100). 
IC50: 2 |xM 

25 Eine enantiomerenreine Altemativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden 
Schema dargestellt (vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 
186926): 
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O 



Beispiel 150 

5-Chloro-7V-({3-[4-(glycylamino)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoBdm-S-yl}methyl)-2- 
5 thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 152: 
MS (ES-pos): m/z (%) = 408 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.56 (97). 
10 ICso: 2 iM 

Beispiel 151 

5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyIl-l,3-oxazolidiii-2-on 

15 ausgehend von Beispiel 60: 

MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100). 
ICso: 2 iiM 
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Die folgenden Beispiele 152 bis 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivati- 
sierung von Anilin- oder Benzylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschie- 
denen Reagenzien: 

5 Beispiell52 

5-CWoro-A^-({3-I4-(N-/er^.-butyloxycarbonyl-glycylamino)phenyl]-2-oxo-l,3- 
oxazolidiii-5-yl}methyl)-2-thiopheiicarboxamid 




10 

Zu einer Lasiing von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT 
(1-Hydroxy-lH-benzotriazol x H2O), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [0-(Benzotriazol- 
l-yl)-N,N,N^N'-tetram.ethylllIODi^mlhexafl^lorophosphat] und 1.41 ml (12.9 mmol) 
iV-Methylmorpholin in 15 ml DMF/CH2CI2 (1:1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) 

15 j\r-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophen- 

carboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die Mschung wird liber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt, bevor mit Wasser verdiinnt wird. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie); 
MS (DCI, NH3): m/z (%) = 526 (M+NH4, 100); 

20 HPLC(Methode3):rt(%) = 4.17(97). 
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Beispiel 153 

iV-[(3-{4-[(Acetylammo)methyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoUdiii-5-yl)methyl]-5- 
chloro-2-thiopheiicarboxamid 




Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) JV-({3-[4-(Aininomefliyl)phenyl]-2-oxo-l,3- 
oxazolidin-5-yl}melJiyl)-5-cMoro-2-11uophen-carboxaiiiid (aus Beispiel 148) in 1.5 
ml absolutem THF mid 1.0 ml absolutem Dichlormethan, 0.02 ml absolutem Pyridin 

10 wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml, 0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird 
uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusetzcn von Ether und Kristallisation 
wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97). 

15 ICso: 0.6 mM 

Beispiel 154 

^.{[3-(4.{[(Aminocarbonyl)ainino]methyl}phenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]- 
methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxainid 

20 




Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) Ar-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo- 
l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 
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1.0 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 mmol) Trimethyl- 
silylisocyanat getropft. Es wird iiber Nacht geriihrt, bevor nach Zusatz von Ether das 
Produkt durch Filtration gewoimen wird. Ausbeute: 21.1 mg (52 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72); 
5 HPLC(Methodel):rt(%) = 3.67(83). 
IC50: 1.3 ViM 

Allgemeine Methode zur Acylienmg von iV-{[3-(4-Aminopheiiyr)-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsaurechlo- 
10 riden: 




Unter Argon wird zu entsprechesndem Saurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare Ld- 
15 sung von A/^-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidui-5-yl]methyl}-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlonnethan/Pyridin 
(19:1) getropft. Die Mischung wird uber Nacht geriihrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Tris- 
amine (Argonaut Technologies) und 2 ml absolutem Dichlormethan versetzt wird. 
Nach 1 h leichtem Rtxhren, wird abfiltriert imd das Filtrat konzentriert. Gegebenen- 
20 falls erfolgt eine Reinigraig der Produkte dnrch praparative RP-HPLC. 



Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
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Beispiel 155 

iV-({3-[4-(AcetyIamino)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidiii-5-yl}methyl)-5-chloro-2- 
thiophen-carboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.25 (100). 
ICso: 1.2 

Beispiel 156 

5-Chloro-iV-[(2-oxo-3-{4-[(2-thienylcarboiiyl)ainino]phenyl}-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methyl]-2-thiopheiicarboxaiiiid 

LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100). 

ICso: 1.3 |iM 

Beispiel 157 

5-Chloro-JV-I(3-{4-[(methoxyacetyl)amlno]phenyl}-2-oxo-l^-oxazoUdiii-5-yr)- 
methyl] -2-thiopheiicarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
LC-MS (MeHiode 6): rt (%) = 3.39 (100). 
ICso: 0.73 nM 

Beispiel 158 

iV-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyI)carbonyllamino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazoIidin-3- 
yllphenyI}-3,5-dimethyI-4-isoxazolcarboxamid 



LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100). 
ICso: 0.46 jiM 
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BeisDiel 159 

5-Chloro-A'-{[3-(4-{[(3-chIoropropyl)suIfonyl]amiiio}phenyl)-2-oxo-l,3-oxazoli- 
din-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 



Zu einer eisgekuhlten LOsung von 26,4 mg (0.15 mmol) 3-CMoro-l-propansulfon- 
saurechlorid und 0.03 ml (0.2 nimol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlor- 
methan werden 35 mg (0.1 mniol) A^-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 

10 yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxainid (aus Beispiel 149) gegeben. Nach 30 
min wild die Eiskiihlung entfemt und die Mischung iiber Nacht bei Raumtemperatur 
geriflirt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies) und 
0.5 ml Dichlonnethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geruhrt, 
filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nacbgewascheai) und das Filtrat 

15 eingeengt. Das Produkt wird durch praparative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 
mg (40 % der Theorie), 
LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H. 100); 



q 



5 




LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91). 
IC50: 1.7 ^iM 



20 
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Beispiel 160 

5-Chloro-iV-({3-[4-(l,l-dioxido-2-isothiazolidiiiy0phenyI]-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiopheiicarboxaiiiid 




Eine Mischmg aus 13.5 mg (0.027 mmol) 5-Chloro-iV-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sul- 

fonyl]amino}pheayl)-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophen-c^^ 

(aus Beispiel 159) imd 7.6 mg (0.055 nunol) Kalimncarbonat in 0.2 ml DMF wird 

10 2 li auf 100°C erhitzt. Nach Abkiihleii wird mit Dichlormethan verdttont imd mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Ruck- 
stand wird durch prSparative Diiimschichtchromatographie (SiHcagel, Dichlor- 
methan/Methanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8 mg (14.4 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100); 

15 LC-MS (Methode 4): rt (%) = 3.81 (90). 
ICso: 0.14 nM 

Beispiel 161 

5-Chloro-N-K(5S)-3-{4-l(5-cMoropeiitaiioyl)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoU- 
20 diii-5-yl)methyI]-2-thiophencarboxamid 




0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S)-3-(4-Ammophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}- 
25 5-chloro-2-thiopliencarboxamid (aus Beispiel 149) warden in 27 ml Tetrahydrofuran 
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gelcJst und mit 0.2 g (1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansaurechlorid sowie 0.395 ml (2.83 
mmol) Triethylamin versetzt. Man dampft den Ansatz im Vakuuni ein und chroma- 
tographiert auf Kieselgel mit einem Toluol/Essigester=l:l -> Essigester-Gradienten. 
Man erhalt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs. 
5 Smp.:211°C. 

Beispiel 162 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-piperidinyl)phenyl]-l,3-oxazoUdin-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 



Man gibt imter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in 
Paraffinol und erwarmt 30 min lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwick- 

15 lung. AnschlieBend tropft man eine Losung von 290 mg (0.617 mmol) 5-Chloro-N- 
[((5S)-3-{4-[(5-chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]- 
2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und riihrt 
ilber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 
100 ml Wasser gegeben und mit Essigester extrahiert. Die eingedampfite organische 

20 Phase wird auf einer RP-8 Saule chromatographiert und mit AcetonitriVWasser 
eluiert. Man erhalt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindxmg. 
Smp.: 205°C; 

NMR (300 MHz, dg-DMSO): (5= 1.85 (m.4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H). 3.85 
(m,lH), 4.2 (t,lH), 4.82 (m,lH), 7.18 (d,lH,thiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68 
25 (d,lH,thiophen), 9.0 (t,lH,CO]SIH). 
IC50: 2.8 nM 



10 




O 
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Beispiel 163 

5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(3-bromopropioiiyl)ainmo]phenyl}-2-oxo-l^-oxazoIi- 
din-5-yl)methyl]-2-tMopheiicarboxaiiiid 

Br — ' O O 
wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten. 
BeisDiel 164 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-azetidmyl)pheiiyll-l,3-oxazolidiii-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxaiiiid 

wird in analoger Weise durch Cyclisiemng der offenkettigen Bromopropionylverbin- 
dung aus Beispiel 163 mittels NaH/DMSO erhalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M+H]^ 100), Cl-Muster. 
IC50: 380 nM 
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Beispiel 165 

tert-Butyl 4-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]ainino}methyl)-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidiii-3-yl]phenyl}-3,5-dioxo-l-piperazincarboxylat 




Zu einer Losung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-lininodiessigsaure, 300 mg (2.2 
mmol) HOBT, 0.66 ml (6 minol) A^-Methylmorpholin und 647 mg (1.7 mmol) 
HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) iV-{[3-(4-Ammophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin- 

10 5-yl]-me1hyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid in 6 ml einer Mischung aus DMF 
und DicMormethan (1:1) gegeben. Die Mischimg wird fiber Nacht gerOhrt, bevor 
nach Verdiinnen mit Dichlormethian mit Wasser, gesattigter Ammoniumchlorid-Lo- 
sung, gesattigter Nalriiraihydrogencarbonat-Losuag, Wasser und gesattigter Natrium- 
chlorid-L6sung gewaschen wird. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat 

15 getrocknet und eingeengt. Das Roliprodukt wird dutch Chromatographie an Silicagel 
(Dichlormethan/Methanol 98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie); 
MS (ESI): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (90). 
IC50: 2 \iM 



20 
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Beispiel 166 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Ammo-2-oxo-l-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiopheiicarboxamidTrifluoracetat 



5 




N2-(tert-ButoxycarbonyI)-Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} 
10 methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidiii-3-yllphenyl}-D-methionmamid 

429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{[(5S)-3-(4- 
aminophenyI)-2-oxo- 1 ,3-oxazolidm-5-yI]methyI} -5-chloro-2-thiophencarboxamid, 
und 527 mg (3.44 mmol) HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF gelost, mit 660 mg 
15 (3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und anschlieBend tropfenweise mit 689 mg 
(5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man riihrt bei Raumtemperatur 
zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abgesaugt und der Riickstand mit 
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DMF gewaschen. Die vereiiiigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im 
Vakuum eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> T10EE7 - Gradienten 
chromatographiert. Man erhalt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem 
Schmelzpunkt von 183°C. 
5 Rf (Si02, Toluol/Essigester=l :1):0.2. 

^H-NMR (300 MHz, de-DMSO): S=\A (s,lH,BOC), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 
(s,3H,SMe), 2.4-2.5 (m,2H, teilweise verdeckt durch DMSO), 3.6 (m^H), 3.8 
(m,lH), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,lH), 7.2 (IH, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB- 
Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, IH, thiophen), 8.95 (t,lH, 
1 0 CH2NHCO), 9.93 (bs,lH,]SH). 

tert-Butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]aiiimo}methyl)-2- 
oxo-l,3-oxazolidin-3-yllphenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat 

15 170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycarbonyl)-Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2- 
thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-D-methiomn- 
amid werden in 2 ml DMSO gelost imd mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsul- 
foniumiodid sowie 60.4 mg (0.437 mmol) Kaliimicarbonat versetzt und 3.5 Stunden 
bei 80°C geriihrt. AnschlieBend wird im Hochvakuum eingedampft und der Riick- 

20 stand mit Ethanol gewaschen, Es verbleiben 99 mg der Zielverbindung. 

^H-NMR (300 MHz. de-DMSO): S =1.4 (s,lH,BOC), 1.88-2.05 (m,lH), 2.3-2.4 
(m,lH), 3.7-3.8 (m,3H), 3.8-3.9 (m,lH), 4.1-4.25 (m,lH), 4.25-4.45 (m,lH), 4.75- 
4.95 (m,lH), 7.15 (IH, thiophen), 7.25 (d,lH), 7.52 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 
7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, IH, thiophen), 9.0 (breites s,lH). 

25 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amiiio-2-oxo-l-pyrrolidinyllphenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamidTrifliioracetat 

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-Chloro-2- 
30 thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrroli- 
dinylcarbamat in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsaure hinzu und 
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ruhrt 1 Stunde bei Raumtemperatur. AnscUieBend wird im Vakuum eingedampft und 
auf einer RP-HPLC gereinigt (Acetomtril/Wasser/0.1%TFA-Gradient). Man erhalt 
nach Eindampfen der betreffenden Fraktion 29 mg (37% d.Th.) der Zielverbindung 
mit einem Schmelzpunkt von 2Al°C (Zers.). 

5 Rf (Si02,EtOH/TEA=17: 1) 0. 19. 

^H-NMR (300 MHz, de-DMSO): S =1.92-2.2 (m,lH), 2.4-2.55 (m,lH, teilweise 
verdeckt durch DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.1-4.3 (m,2H), 
4.75-4.9 (m,lH), 7.2 (IH, thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 
Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, IH, thiophen), 8.4 (breites s,3H, NB3), 8.9 

10 (t,lH,]SIHCO). 

Die folgenden Beispiele 167 bis 170 beziehen sich auf die Einfiihrung von Sulfon- 
amidgmppen in Phenyl-substituierten Oxazolidinonen: 

15 AUgemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausge- 
hend von 5-Chloro-iV-[(2-oxo-3-phenyl-l,3-oxaz;olidin-5-yr)methyl]-2-thiophen- 
carboxamid 




20 

Zu ChlorsulfonsSure (12 eq.) wurd unter Argon bei 5°C 5-Chloro-JV-[(2-oxo-3- 
phenyl-l,3-oxazolidin-5-yl)niethyl]-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96) gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fiir 2 h geriihrt und anschlie- 
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Bend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende Niederschlag wird filtriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 

AnschlieJJend wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofiiran (0.1 mol/1) 
5 gelSst md mit dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylatnin (1.1 eq.) und Di- 
methylaminopyridin (0.1 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h geruhrt und 
anschlieBend im Vakuum eingeengt. Das gewunschte Produkt wird mittels Flash- 
Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gereinigt. 

1 0 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 167 

5-ChIoro-iV-({2-oxo-3-[4-(l-pyrroIidmylsulfonyl)phenyl]-l,3-oxazolidm-5-yl}- 
methyl)-2-thiopheiicarboxamid 

15 

MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na]"", 100), 470 ([M+H]'', 68), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100). 
IC50: 0.5 jiM 

20 Beispiel 168 

5-Chloro-iV-[(3-{4-[(4-methyl-l-piperaziiiyl)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
dm-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H]"", 100), Cl-Muster; 
25 HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3 (100). 
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Beispiel 169 

5-Chloro-iV-({2-oxo-3-[4-(l-piperidtoyIsuIfoiiyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}- 
methyl)-2-thiopheiicarboxamid 

5 MS (ESI): in/z (%) = 484 ([M+H]^ 100), CI-Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100). 

Beispiel 170 

5-Chloro-iV-l(3-{4-l(4-hydroxy-l-piperidinyl)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxa- 
1 0 zolidin-5-yl)methyl]-2-tliiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) == 3.9 (100). 

15 Beispiel 171 

5-ChIoro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyiToIidinyl)phenyI]-l,3-oxazolidin-5-yl}iiiethyI)-2- 
thiophencarboxamid 




20 

780 mg (1.54 mmol) tert.-Butyl-l-{4-[5<{[(5-cWoro-2-thienyl)carbonyl]anmio}- 
methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidm-3-yl]phenyl}prolinat werden in 6 ml Dichlormethan 
und 9 ml Trifluoressigsaure gelost und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40°C 
geruhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt und mit Ether und 2 N Natron- 
25 lauge verriihrt. Die wassrige Phase wird eingeengt und mit Ether und 2 N Salzsaure 



wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



-122- 

verriihrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird fiber MgS04 getrocknet, fil- 
triert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
(CHzCla/EtOH/konz. wassr. NHa-Lsg. = 100/1/0.1 bis 20/1/0.1). 
Es werden 280 mg (40 % d. Th.) des Produkts erhalten. 
5 MS (ESI): m/z (%) = 406 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.81 min. 

HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorrangegangenen Beispielen 
angegebenen HPLC- und LC-MS-Daten (die Einheit der Retentionszeit (rt) ist 
10 Minuten): 

[1] Saule: Kromasil CIS, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0,75 mlmin'^ Eluent: A = 
0.01 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 
10%A 

15 

[2] Saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlnun"^ Eluent: 
A = 0.01 M H3PO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 
min 10%A 

20 [3] Saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin" \ Eluent: 
A = 0.005 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A 
->6.5 min 10%A 

[4] Saule: Symmetry C18 2.1x150 mm, Saulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlmin'^ 
25 Eluent: A = 0.6 g 30%ige HCl/1 Wasser, B = CH3CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 

min 10% A ->9 min 10% A 

[5] MHZ-2Q, Instrument Mcromass Quattro LCZ 

saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 fim, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 ml 
30 min"\ Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Amei- 
sensaure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 
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[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ 

SM.e Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 jim, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mimin" \ Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
5 Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 1 0% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 



[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 ^im, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mlmin"\ Eluent A - CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
10 Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5% A -> 1 min 5% A -> 5 min 90% A -> 6 min 
90% A 

AUgemeine Methode zu Darstellung von Oxazolidinonen der allgemeinen 
Formel B durch festphasenunterstutzte Synthese 

15 

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz 
von getrennten Reaktionsgefal3en statt. 

5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)-l,3-oxazoUdin-2-on A (dargestellt aus 
20 Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitroplienylisocyanat mit LiBr/BuaPO in Xylol analog 
US 4128654, Bsp.2) (1,20 g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml, 
4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) gelost, mit einem sekundaren Amin (1,1 eq, 
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Losung wurde 
TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert. Das 
25 Harz wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid 
(DMF), MeOH, Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Das Harz (5,00 g) wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) 
und 5-Clilortbiophen-2-carbonsaurechlorid [hergestellt durch Reaktion von 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaure (5 eq) und l-Chlor-l-Dimethylamino-2-mefhylpropen (5 eq) 
30 in DCM (20 ml) bei Raumtemperatur fur 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raum- 
temperatur reagiert. Das erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, 
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DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. AnschlieJJend wurde das Harz in 
DMFAVasser (v/v 9:2, 80 ml) suspendiert, mit SnCb^lHaO (5 eq) versetzt und 18 h 
bei Raiuntemperatur umgesetzt. Das Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH, 
DMF, Wasser, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Dieses 

5 Harz wurde in DCM suspendiert, mit DffiA (10 eq) und bei 0°C mit einem Saure- 
chlorid (5 eq Saurederivat 1) versetzt und bei Raumtemperatur tiber Nacht reagiert. 
Carbonsauren wurden vor der Umsetzung durch Reaktion mit 1-Dimethylamino-l- 
chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die Carbonsaure) in DCM bei Raumtempe- 
ratur fur 15 min in die korrespondierenden Saurechloride iiberfuhrt. Das Harz wurde 

10 wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Im Falle der Verweudung von Fmoc-geschiitzten Aminosauren als 
Saurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten Reaktionsschritt durch Um- 
setzung mit Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fllr 15 Minuten abgespal- 
ten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrock- 

15 net. Die Produkte wurden anschUeBend mit Trifluoressigsaure (TFA)/DCM (v/v, 1/1) 
von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert imd die Reaktionslosungen 
wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden tiber Kieselgel filtriert (DCM/MeOH, 
9: 1) und eingedampft um einen Satz von Produkten B zu erhalten. 
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Durch festphasenuntersttttzte Synthese hergestellte Verbindungen: 
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Beispiel 172 

N-({3-[3-Amino-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidm-5-yl}methyl)-5- 
chlor-2-thiophencarboxamid 



Analog der allgem.einen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 

(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das 
nach der Reduktion mit SnCl2*2H20 erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylie- 



wurde zwischen Ethylacetat und NaHCOs-Losung verteilt, die organische Phase 
wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Roh- 
produkt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlor- 
methan/Ethylacetat, 3:1-1:2) gereinigt. 
15 ^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.95 - 2.08, br, 4 H; 3.15-3.30, br, 4 H; 3.65-3.81, m, 
2 H; 3.89, ddd, IH; 4.05, dd, 1 H; 4.81, dddd, 1 H; 6.46, dd, 1 H; 6.72, dd, 1 H; 6.90, 
dd, 1 H; 6.99, dd, 1 H; 7.03, dd, 1 H; 7.29, d, 1 H. 

Beispiel 173 

20 N-[(3-{3-(lJ-Alanylainino)-4-[(3-hydroxypropyl)ammo]phenyl}-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidin-5-yl)methyl]-5-cIiIor-2-thiopheiicarboxamid 




5 



O 



10 



rungsschritt von der festen Phase abgespalten xmd eingedampft. Das Rohprodukt 




HO- 



-CI 
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Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 
(1,25 mmoi) TentaGel SAM Harz mit Azetidin ais Aminderivat 1 und Fmoc-B- 
Alanin als Saurederivat 1 umgesetzt. Das nach der Abspaltimg erhaltene Rohprodukt 
5 wurde 48 h in Methanol bei Ramntemperatur geriihrt und zur Trockene eingedampft. 
Dieses Rohprodukt wurde dutch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradientengereinigt. 

^H-NMR (400 MHz, CD3OD): 2.31, tt, 2 H; 3.36, t, 2 H; 3.54, t, 2 H; 3.62, t, 2 H; 
3.72, dd, 1 H; 3.79, dd, 1 H; 4.01, dd, 1 H; 4.29, dd, 2 H; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m, 
10 1 H; 7.01, d, 1 H; 4.48 - 7.55, m, 2 H; 7.61, d, 1 H; 7.84, d, 1 H. 

Beispiel 174 

N-({3-[4-(3-Ainino-l-pyrroUdmyI)-3-mtrophenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}- 
inethyl)-5-chlor-2-thiopheiicarboxamid 

15 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 junol) TentaGel SAM Harz mit tert-Butyl 3-pyrrolidinylcarbamate als 

20 Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlorthiophencarbonsaxu:e 
erhaltene Nitrobenzolderivat wurde von der festen Phase abgespalten und emge- 
dampft. Dieses Rohprodukt wurde dutch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

^H-NMR (400 MHz, CD3OH): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2 
25 H; 3.45, dd, 1 H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88-^.00, m, 2 H; 
4.14 - 4.21, t, 1 H; 4.85 - 4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 7.11, d, 1 H; 7.52, d, 1 H; 7.66, 
dd, 1 H; 7.93, d, 1 H. 
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Beispiel 175 

N-({3-[3-amino-4-(l-piperidmyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoUdm-5-yl}methyl)-5- 
chloro-2-thiopheiicarboxamid 



Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 nmol) TentaGel SAM Haiz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt. 
Das nach der Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt 
10 von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 
^H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1.65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4 
H; 3.68, dd, 1 H; 3.73, dd, IH; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, 
d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-7.38, m, 2H; 7.50, d, 1 H. 

15 

Beispiel 176 

N-({3-I3-(Acetylamino)-4-(l-pyrrolidmyl)pheiiyl]-2-oxo-l,3-oxazoUdiii-5-yl}- 
methyl)-5-chlor-2-thiophencarboxamid 



5 



O 



-CI 




20 



O 



Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32.5 n-mol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 und 
Acetylchlorid als Saurederivat 1 mngesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethyl- 
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acetat und NaHCOs-Losung verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesal- 
zen, dekantiert imd zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde diirch 
Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlonnethaa/Ethylacetat, 1:1-0:1) 
gereinigt. 

5 ^H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1.93 - 2.03, br, 4 H; 2.16, s, 3 H; 3.20-3.30, br, 4 H; 
3.70, d, 2 H; 3.86, dd, IH; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 
H; 7,07, d, 1 H; 7.31, dd, 1 H; 7.51, d, 1 H; 7.60, d, 1 H. 
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Analog zu der allgemeiBen Arbeitsvorschrifl wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


EIPLC 

[%] 


177 


j 

o 

si N 


2,62 


79,7 


178 




2,49 


33,7 


179 


Or" 
0 


4,63 


46,7 


180 


0 


3,37 


44,8 


181 


o 


2,16 


83 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


EIPLC 
[%1 


188 


o 


3,89 


56,6 


189 




3,37 


52,9 


190 




3,6 


63,9 


191 


/ 

i 

o 


2,52 


70,1 


192 


0 


3,52 


46,6 
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Beispiel 


Struktur 


flet.-Zeit 


HPLC 
%] 


193 


o 


2,87 


50,1 


194 




3,25 


71,1 


195 


N 


2,66 


67 


196 


N 


2,4 


52,1 


197 


Jii V/ 

N 


3,13 


48,9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


EIPLC 
[%] 


198 


N 


2,67 


75,5 


199 


.^^^ 

N 


2,72 


65,7 


200 


o ^0 r 

N 


2,71 


57,3 


201 


0 


2,22 


100 


202 


o 


3,89 


75,7 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


BPLC 
[%] 


203 


o 


3,19 


49,6 


204 


N 


2,55 


88,2 


205 




2,44 


68,6 


206 


N 


2,86 


71,8 


207 


o 

N 


2,8 


63,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


EIPLC 
%] 


208 


/ 

0 


2,41 


77 


209 


o 


2,56 


67,9 


210 




3,67 


78,4 


211 


O 


2,54 


69,8 


212 




3,84 


59,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


213 


N 


2,41 


67,8 


214 


n II 
o V 

c,X> 

N 


2,41 


75,4 


215 


O 


4,01 


81,3 


216 




3,46 


49,5 


217 




4,4 


60,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


223 




4,76 


69,3 


224 


o 


3,45 


77,4 


225 


0 


3,97 


63,2 


226 




3,94 


61,4 


227 


O:^ 


4,15 


66,3 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%I 


228 


/ 

O 


4,41 


55,1 


229 


0 


2,83 


41,1 


230 




2,7 


83 






4,39 


64,2 


232 




4,85 


74,9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


EIPLC 
[%] 




0 

D 


4 17 


41 


234 


0 0^ 
0 


4,21 


61,8 


235 




2,75 


100 


236 


o 


3,94 


50 


237 


1 

o 


4,65 


75,8 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


EffLC 
[%] 


243 


0 


4,12 


51,6 


244 


O 


4,71 


66,2 


245 






62 


246 


' b 


5,23 


58,3 


247 


oM Or" 
o 


4,17 


72,4 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


248 


N 


3,35 


59,6 


249 




2,41 


60,3 


250 


\ 


3,31 


65,2 


251 


0 0 


2,86 


36,5 


252 


N 


2,69 


89,8 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


253 


N 


2,81 


67,4 


254 




2,19 


75,4 



AUe Produkte der festphasemmterstutztea Synthese wurden mittels LC-MS charakte- 
risiert. Dazu wurde standardmaBig folgendes Treimsystem verwendet: HP 1100 mit 
UV-Detektor (208 - 400 mn), 40°C Ofentemperatur, Waters-Syinmetry C18 SSule 
5 (50 mm x 2.1 mm, 3,5 \im), Laufinittel A: 99.9 % Acetonitril/O.l % Ameisensaure, 
Laufinittel B: 99.9 % Wasser/0,1 % Ameisensaure; Gradient: 



Zeit 


A:% 


B:% 


Fluss 


0,00 


10,0 


90,0 


0,50 


4,00 


90,0 


10,0 


0,50 


6, 00 


90,0 


10,0 


0, 50 


6, 10 


10,0 


90,0 


1,00 


7, 50 


10,0 


90,0 


0,50 



Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, 
10 lonisierung: ESI positiv/negativ. 
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Bei den oben aufgeftthrten Strukturen, die den oder die Reste ^ , oder 



beinhalten, ist stets eine ^ . '^'^2 oder -OH-Funktion gemeint. 
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Patentanspriiche 



1. Kombinationen enthaltend 



A) mmdestens eine Verbindrag der Formel (I) 



R^N. .R' (I), 



in welcher 

10 

fiir 2-Thiopheai, steiht, das in der 5-Position substituiert ist 
durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder 
Trifluormethyl, 

15 R^ furD-A-steht: 

wobei: 

der Rest „A" fttr Phenylen steht; 

der Rest ,iD" far einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Hetero- 
20 cyclus steht, 

der uber ein Stickstoffatom mit „A" verkniipft ist, 
der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoff- 
atom eine Carbonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-KohlenstofFglied dvirch ein Heteroatom aus 
25 der Reihe S, N imd O ersetzt sein kann; 
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wobei 



10 
15 

2. 

20 



die zuvor definierten Grappe „A" in der meta-Position beziig- 
lich der Verkntipfimg zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- 
oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus der 
Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, 
Methyl oder Cyano, 



R^ R'*, R^ R^ R'' und R^ fur Wasserstoff stehen, 

deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren 
Mischimgen 



B) mindestens einen weiteren pharmazeutischen Wirkstoff. 

Kombinationen nach Anspruch 1, dadurch gekeimzeichnet, dass die 
Verbindung A) 5-ChIoro-iV^({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]- 
l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid der Formel 




O 



seine phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren 
25 Mischungenist. 
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3. Kombinationen nach Anspruch 1 oder 2, deren weitere pharmazeutisclie 
WirkstoffeB) Plattchenaggregationshemmer, Antikoagulantien, Fibrinolyti- 
ka, Lipidsenkem, Koronartherapeutika und/oder Vasodilatatoren sind. 

5 

4. Verfahren zur Herstellung der Kombinationen nach Anspriichen 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass man Oxazolidinone der Formel (1) nnd Kombi- 
nationswirkstoffe in geeigneter Weise kombiniert oder herrichtet. 

10 5. Kombinationen nach Anspruchen 1 bis 3 zur Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von Erkrankungen. 



Aizneimittel, enthaltend mindestens eine Kombination gemaB Anspruchen 1 
bis 3 und gegebenenfalls weitere phaimazeutische Wirkstoffe. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Kombination gemSB Anspruchen 1 
bis 3 sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbedenkUche Hilfs- und/oder 
TrSgerstoffe. 

Verwendung von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneunittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen 
Erkrankungen. 



Verwendung von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Herzinfarkt, Angina 
Pectoris (eingeschlossen ttistabile Angina), plotzUchem Herztod, 
Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem 
Bypass, Himschlag, transitorischen ischamischen Attacken, peripheren 
arteriellen Verschlusskrahldieiten, Lungenembolien oder tiefen venosen 
Thrombosen. 
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11; 
/- 


1-9 


1 V| Welters Veroffentlichungen sind der Fortsetzung vonl^eld C zu 
LiU entnehmen r_ 


Siehe Anhang Patentfamllle 




° Besondera Kategorien von angegabenen VerBffentilcliungen : . JT Spatere VerBffenlllchung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 

«»erdl?str^^^^^^ SrnMfdKKll'rr^^^^^^^^^^^ 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der Ihr zugrundellegenden 

•E' aiteres Dol<ument, das ]edoch erst am Oder nach dem intemationalen Theorle angegeben ist . _ 

Anmeldadatum veroffentlictit worden ist - _ -X- Veriiffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 

■L" Veroffentllchung, die geeignet Ist, eInen Prioritatsanspructi zwetfelhaft er- kann allein aufgrund dieser VerSffentllchung nicht als neu oder auf 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentllchungsdatum einer ertinderischer Tatigkelt beruhend betrachtet werden 
anderen Im Recherchenberlcht genannten Vereifentlichung belegt werden .y veroffentliohung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben isl (wie ^ann nicht als auf erflnderischer Tatigkelt beruhend betrachtet 
ausgsfuhrt) wenien, wenn die Veroffentllchung mlt einer oder mehreren anderen 

■O' Veroffentliohung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, Verofientiichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wild un"d~ 
elne Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht ^ dIese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"P" Veroffentiichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach ... i/orfiifontiirhiinn rii» lumniiori rierselhan Patf ntfamilis ist 
dem beansprubhten Prioritatsdatum ver6ffentlicht worden Ist * Veroffentiichung. die IWitgiied aerseBen PaieniramiBe ist 


I3atum des Abschlusses der Intemationalen Recherche 


Absendedatum des intemationalen Re 


cherchenberichts 
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15/11/2002 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategoris" Bezetehnung aer Vi 



3r in Betracht Icommenden Taiie 



Betr. Anspnich Nr. 



WO 99 31092 A (BERNOTAT DANIELOWSKI SABINE 

; MERCK PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER) 

24. Juni 1999 (1999-06-24) 

Seite 37, Zeile 29-32; Bei spiel 1 

Seite 40, Zeile 30, ai; Beispiel 1 

Seite 45, Zeile 35,36; Beispiel 2 

Seite 48, Zeile 8,9; Beispiel 2 

Seite 54, Zeile 30-32; Beispiel 5 

Seite 56, Zeile 9-11; Beispiel 5 

US 5 159 997 A (HORIKOSHI HIROYOSHI ET 
AL) 12. Dezember 2000 (2000-12-12) 
Beisplele 3,4; Tabelle 3 

EP 0 930 076 A (SANKYO CO) 
21. Juli 1999 (1999-07-21) 
Seite 4, Zeile 1 -Seite 9, Zeile 37 

US 5 532 255 a""(RADDATZ PETER ET AL) 
2. Juli 1996 (1996-07-02). 
Anspruche 1-22 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lationales Aktenzelchen 

PCT/EP 02/06237 



Feld i Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punlct 2 auf Blatt 1 ] 



GemSB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestlmmte AnsprOohe kein Reoherohenborlcht srstellt: 



1 . [XJ Anspriiche Nr. 

well sle sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die BehOrde nicht verpfiichtet ist, namlich 

Obwohl der Anspruch 5 si£h -auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschliehen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefuhrt und 
griindete sich auf die angefiihrten Wirkungeii tier Zusammensetzung, 

2. AnsprucheNr. 

well sle sich auf Telle der internatlonalen Anmeldung beziehen, die den vorgesohrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dal3 eine sinnvolle intematlonale Recherche nicht durchgefClhrt werden kann, ndmllch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/2-10 



I I Anspriiche Nr. 

weil es sich dabei urn abhSngige Anspruohe handelt, die nicht entspreBhend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen be! mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Biatt 1) 



Die intemationateJRecherchenbehOrde hat festgestellt, dal3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthdlt: 



1 . I I Da der Anmelder aile erforderllchen zusdtzlichen Recherchenget)ahren rechtzeitlg entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
' — ' Intematlonale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren Ansprdchfe. 



□ Da far alle recherchlerbaren AnsprUche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgafQhrt werden konnts, der eine 
zusatzllche Recherchengebahr gerechtfertlgt hatte, hSf die-BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebilhr au^efonlert 



3. Da der Anmelder nur einige der erforderllchen zueatziichen RecherchengebQhreh rechtzeitlg entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
I — ' intematlonale Recherchenberlcht nur auf die AnsprUche, far die GebOhren entrichtet worden sind, namllch auf die 
Ansprtlche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderllchen zusStzliohen Recherchengebiihren nicht rechtzeitlg entrichtet. Der Internationale Rscher- 
chenbericht beschrdnkt sich daher auf die In den AnsprQchen zuerst erwdhnte Erfindung; diese ist in folgenden An^rQchen er- 
faI3t: 



Bemerkungen hinsichtllch eines WIderspruchs |^ Die zusatzllchen Gebahren wurden vom Anmelder unier WMerspruch gezahlt. 

[ I Die Zahlung zusStzlicher ReoherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruoh. 



Formblatt PCT/lSA/210 (Fortsetzung von Biatt 1 (1))(Juli 1998) 



nternatlonalesAlctenzeichenPCT£P 02 /)6237 



WEITEREANGABEN PCTTISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patent an spriiche 1-9 beziehen sich auf eine 
un verbal tnismaBig groBe Zahl moglicher Verbi ndungen oder Verfahren Oder 
Verwendungen . In der Tat umfassen sie so viele Wahlmoglichkeiten, 
Veranderliche, mogliche Permutationen und/oder Einschrankungen, daB sie 
im Sinne von Art. 6 PCT in einem solchen MaBe unklar (und/oder zu 
"weitlaufig gefasst) erscheinen, als daB sie eine sinnvolle Recherche 
ermoglichten. Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patent-anspriiche 
gerichtet, die als klar (und/oder knapp gefaSt) gelten konnen, namlich 
die Verbi ndungen und Verfahren recherchiert wurden, z.B. wie diese in den 
Ausfuhrungsbeispielen angegeben sind, einschliesslich'nahverwandter 
homologer Verbindungen etc., oder wie in der Beschreibung auf Seite 3 unf 
folgende in Kombination mit der auf Seite 30 angegeben Komponente B. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fiir die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normal erweise nicht Gegenstand einer 
internationalen -vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige . 
PrQfung fUr GegenstSnde durchfQhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
Internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fiir den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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(57) Abstract: The invention relates to combinations of A) oxazolidinones 
of formula (f) and B) other active ingredients, to a method for producing 
said combinations and to the use thereof as medicaments, in particular for 
the treatment and/or prophylaxis of thrombo-embolic diseases. 

(57) Zusammenfassung: Die voriiegende Erfindung betrifft Kombinati- 
onen von A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit B) anderen Wirkstoffen, 
ein Verfahren zur Herstellung dieser Kombinationen und ihre Verwendung 
als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
thromboembolischen Erkrankungen. 
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Kombinationstherapie substituierter Oxazolidinone 

Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazolidinonen der 
5 Formel (I) mit B) anderen Wirkstoffen, ein Verfahren zur Herstellung dieser Kom- 
binationen und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 

Oxazolidinone der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des 
1 0 Blutgerinnungsfaktors Xa und als Antikoagulantien. 

Eine antithrombotische Wirkung von Faktor Xa-Inhibitoren konnte in zahlreichen 
Tiermodelien (vgl. WO 99/37304; WO 99/06371; J. Hauptmann, J. Stiirzebecher, 
Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. A. Ostrem, Factor Xa 

15 inhibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, P, 931; B.-V. Zhu, R. M. Scarborough, 
Curr. Opin. Card. Puhn. Ren. Inv. Drugs 1999, 1 (1), 63, M. Samama, J. M. 
Walenga, B. Kaiser, J. Fareed, Specific Factor Xa Inhibitors, Cardiovascular 
Thrombosis: Thrombocardiology and Thromboneurology, Second Edition, edited by 
M. Verstraete, V. Fuster, E. J. Topol, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia 

20 1998) sowie in klinischen Studien an Patienten (The Ephesus Study, blood, Vol 96, 
490a, 2000; The Penthifra Study, blood, Vol 96, 490a, 2000; The Pentamaks Study, 
blood. Vol 96, 490a-491a, 2000; The Pentathlon 2000 Study, blood. Vol 96, 491a, 
2000) nachgewiesen werden. Faktor Xa-Inhibitoren kOnnen deshalb bevorzugt 
eingesetzt werden in Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 

25 thromboemboUschen Erkrankungen. 

Thromboembolische GefaBerkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbiditat 
und Mortalitat in den industrialisierten Landem (Thiemes Innere Medizin, Georg 
Thieme Verlag Stuttgart, New York; American Heart Association, 2000 heart and 
30 stroke statistical update, Dallas, TX: American Heart Association, 2000). Die 
antikoagulatorische Therapie hat sich bei der Behandlung von GefaBerkrankungen, 
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um thrombotische GefaBverschlilsse zu vermeiden bzw. um thrombotisch ver- 
schlossene GefaBe wieder zu eroffiien, bewahrt und nimmt einen hohen Stellenwert 
bei der Prophylaxe und Behandlung von koronaren, peripheren und cerebralen 
GefaBerkrankungen ein, sowie bei der Prophylaxe und/oder Behandlung von 
5 Venenthrombosen und Lungenembolien. 

Ursache fur thromboembolische Komplikationen konnen atherosklerotische Veran- 
derungen der GefaBwand sein, insbesondere Storungen der Endothelfunktion, die zu 
akuten thrombotischen Verschlflssen ftthren kfimien. Die Atherosklerose ist eine 
10 multifaktorielle Erkrankung, die von einer Vielzahl kardiovaskularer Risikofaktoren 
abhangig ist. Klinische Studien haben gezeigt, dass eine Prophylaxe mit Anti- 
koagulantien den Verlauf der arteriellen GefaBerkrankung nicht entscheidend 
beeinflusst. Eine gezielte Behandlung der Risikofaktoren in Verbund mit einer anti- 
thrombotischen Therapie ist daher vorteiUiaft. 

15 

Risikofaktoren fur koronare, periphere und cerebrale GefaBerkrankungen sind 
beispielsweise: Erh5hte Serumcholesterinspiegel, arterielle Hypertonie, Zigaretten- 
rauchen, Diabetes mellitus (AUgemeine und spezielle Pharmakologie und 
Toxikologie, W. Forth, D. Henschler, W. Rummel, K. Starke; Spektrum Akade- 

20 mischer Verlag Heidelberg Berlin Oxford; Thiemes Innere Medizin, Georg Thieme 
Verlag Stuttgart, New York). Praventivmedizinische Prinzipien basieren auf dem 
Ausschalten dieser Risikofaktoren. Neben der Andening von Lebensgewohnheiten 
gehSren dazu auch pharmakologische MaBnahmen wie beispielsweise eine 
antihypertensive Therapie, lipidsenkende Arzneimittel oder Thromboseprophylaxe. 

25 Dariiber hinaus ist zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herz- 
erkrankung die Kombination mit Koronartherapeutika geeignet. 

Es wurde mm iiberraschenderweise gefunden, dass Kombinationen von Oxazoli- 
dinonen der Formel (I) mit bestimmten anderen Wirkstoffen interessante Eigen- 
30 schaften besitzen und fur die Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener Krank- 
heiten besser geeignet sind als die Einzelwirkstofife alleine. 
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Gegenstand der Erfindung sind daher Kombinationen von 



A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit 



5 



B) anderen Wirkstoffen, insbesondere mit Plattchenaggregationshemmem, Anti- 
koagulantien, Fibrinolytika, Lipidsenkem, Koronartherapeutika und/oder Vaso- 
dilatatoren. 

10 Unter „Kombinationen" im Simie der Erfindung warden nicht nvir Dar- 
reichungsformen, die alle Komponenten enthalten (sog. Fixkombinationen), und 
Kombinationspackungen, die die Komponenten voneinander getrennt enthalten, ver- 
standen, sondem auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt applizierte Komponenten, 
sofem sie zur Prophylaxe und/oder Behandlung derselben Krankheit eingesetzt 

15 werden. Ebenso ist es moglich, zwei oder mehr Wirkstoffe miteinander zu kom- 
binieren, es handelt sich dabei also jeweils um zwei- oder mehrfach-Kombinationen. 

Geeignete Oxazolidinone der erfindungsgemSfien Kombination lunfassen beispiels- 
weise Verbindungen der Formel (I) 



20 



O 




O 



in welcher: 



R' fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
25 nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 
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Sir einen beliebigen organischen Rest steht; 

R^, R'*, R^ R^, R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
5 (Ci-C6)-Alkyl stehen 



sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I), 

10 

worin 



R' fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
15 Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (Ci-C8)-Alkyl, 

das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert 
sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; (Ci-C8)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH2; 
Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C4)-alkyl-aminocarbonyl, 



20 R^ fUr eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 
25 B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 



30 



wobei: 
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der Rest „A" fur (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise fur (C6-Cio)-Aryl, insbesondere 
fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt ftir Phenyl, steht; 
der Rest „B" Air einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 
5 2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 

(N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten, mono- oder 
bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9-gliedrigen Hetero- 
cyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus 
1 0 der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „M" fiir -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, 
-OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHCO-, -C00-, -00C-, -S- , -SO2- oder ftir 
eine kovalente Bindung steht; 



die zuvor definierten Gruppen „A", „B" und jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kOnnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-Cs)- 
Alkanoyl; (C3-C7)-CycIoalkanoyl; (C6-C]4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Hetero- 
20 arylcarbonyl; (Ci-C6)-AlkanoyIoxymethyloxy; (Ci-C4)-Hydroxyalkyl- 

carbonyl; -COOR"; -SOjR^^; -C(NR^V^)=NR^''; -CONR^^R^^ 
-SOzNR^^R"; -0R^°; -NR^°R^', (Ci-C6)-Alkyl und (Ca-O-Cycloalkyl, 



wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substi- 
25 tuiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR^'; 

-NR^^R^'; -C0(NH)v(NR"R^*) und -C(NR"R^^)=NR^^ 



wobei: 



30 



V entweder 0 oder 1 bedeutet und 
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R^', R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und imabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkanoyl, 
Carbamoyl, Trifluormethyl, Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 

und/oder 

R^^ und R^* bzw. R^^ und R^' zusanunen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesSttigten oder teilweise ungesSttigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

R^° und R^' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (Ci-C4)-Alkylsulfo- 
nyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkyl- 
amino-(Ci-C4)-a]kyl, -CH2C(NR^^r2*)=NR2' oder -COR" bedeuten. 

wobei 

R" (Ci-C6)-Alkoxy, (C,-C4)-AlkQxy-(C,-C4)-alkyl, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C4)-AminoalkyI, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, (Ci-C4)-Alkanoyl-(Ci-C4)-alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, (C2-C6)-Alkenyl, (Ci-C8)-Alkyl, das gegebenen- 
falls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kami, (Ce-Cu)- 
Aryl, (C5-Cio)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydrofluranyl 
oder Butyrolacton bedeutet, 

R^ R'*, R^ R^, R^ und R* gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
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Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Fomel (I), 
worin 

5 

R' fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach substituiert sein kaiui durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
Oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
wobei der (Ci-C8)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach 
10 durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

R^ fur eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 

AM-, 
15 D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 
20 D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fiir (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise fiir (C6-Cio)-ATyl, insbesondere 
25 fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis zu 
2 Heteroatome und/oder Hetero-KettengUeder, aus der Reihe S, N, NO (N- 
Oxid) und O enthait; 
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der Rest „D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest „M" ftir -NH-, -CH2-, -CH2CH2-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, 
5 -OCH2-, -CH2O-, -CONH-, -NHC0-, -C00-, -OOC-, -S- oder fiir eine 

kovalente Bindimg steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", ,3" vmd jeweils gegebenenfalls ein- 
10 oder mehrfach substituiert sein koimen mit einem Rest aus der Gruppe von 

Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-Ce)- 
Alkanoyl; (C3-C7)-Cycloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Hetero- 
arylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; -COOR^^; -S02R^^; 
-C(NR^^R^^)=NR^^ -CONR^^R^'; -SOaNR^^R^^ -0R^°; -NR^°R^^ (Ci-Ce)- 
1 5 Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-Ce)- Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substi- 
tuiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR^^; 
-NR^^R^'; -CO(NH)v(NR^^R^*) und -C(NR2^R^^)=NR^^ 

20 

wobei: 

V entweder 0 oder 1 bedeutet und 

25 R^^, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl bedeuten, 

imd/oder 



30 R^^ und R^^ bzw. R^'' und R^' zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
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gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 



5 und R'" gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, (CrC4)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C,-C4)-Alkyl- 
sulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)- 
alkylainino-(Ci-C4)-alkyl, (C]-C4)-Alkanoyl, (C6-Ci4)-Aiylcarbonyl, 
(C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaniinocarbonyl oder 
10 -CH2C(NR"R^^)=NR^^bedeuten, 

R\ R^ R^ R^ R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fiir 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 



1 5 und deren phamiazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 



Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



worin 

20 

R' fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- Oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
oder Brom, oder (Ci-C8)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-Cs)- 
Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vor- 
25 zugsweise Fluor, substituiert sein kann. 



R^ fUr eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
30 D-M-A-. 

B-M-A-, 
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B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

5 

wobei: 

der Rest „A" fur Phenyl oder Nj^hthyl, insbesondere fur Phenyl, steht; 
der Rest ,3" ^ einen 5- oder 6-ghedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
10 der Rest „D" flir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6- 

gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und^oder Hetero- 
Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest „M" fur -NH-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, 
-CONH-, -NHCO- Oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

15 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", „B" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein kOnnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
20 Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (Ce-Cio)- 

Arylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 
-CCNR^R^VnR^'; -CONR^^R^^ -SOzNR^R^'; -OH; -NR^°R^*; (C1-C4)- 
Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

25 wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 

seits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe 
von Cyano; -OH; -OCH3; -NR^^R"; -COCNHXC^^^R^*) und 
-C(NR"R^*)=NR^^ 



30 



wobei: 
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V entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet imd 



R^', R^^ vmd R^' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
5 Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 



R^' und R^* bzw. r" und R^' zusammen mit dem StickstofFatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise vmgesattigten 5- bis 7- 
10 gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 

lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden kSnnen, 
und 



R^° und R^' gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
15 Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 

(Ci-C4)-Alkylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aniinoalkyl, 
Di-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten, 

20 R^ R'', R^, R^, R' und R* gleich oder verschieden sind und ftir Wasserstoff oder fur 
(Ci-C6)-Alkyl stehen 



und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 



25 Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



worin 



R' fur 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein 
30 kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluor- 

methyl. 
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fUr eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
5 D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
10 D-M-B-, 



wobei: 

der Rest „A" flir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fUr Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 

15 der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthait; 

der Rest , J)" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-ghe- 
drigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom und gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO2 
und O; oder bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettengheder aus der 

20 Reihe S, SO, SO2 und O enthait; 

der Rest „M" fur -NH-, -0-, -NH-CH2-, -CH2-NH-, -OCH2-, -CH2O-, 
-CONH-, -NHCO- Oder fur eine kovalente Bindung steht; 



wobei 

25 die zuvor definierten Gruppen „A", „B" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (Ce-Cio)- 
Arylcarbonyl; (C5-C6)-Heteroarylcarbonyl; (C|-C3)-Alkanoyloxyniethyloxy; 
-CONR^^R^"; -S02NR^^R"; -OH; -NR^°R"; (Ci-C4)-Alkyl; und Cyclopropyl, 

30 Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 
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wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
seits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe 
von Cyano; -OH; -OCH3; -NR^^R^^; -CO(NH)v(NR"R^^) und 

-c(nr^VVnr^'. 

5 

wobei: 

V entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

10 R^^, R^* und R^^ gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

15 R^' und R^^ bzw. R^' und R^^ zusammen mit dem StickstofFatom, an das sie 

gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 
lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 

20 

R^° und R^' gleich oder verschieden sind vmd unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
(Ci-C4)-Alkylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, 
Di-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenyl- 
25 carbonyl bedeuten, 

R^ R\ R^ R^ R^ und R^ gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder ftir 
(Ci-C4)-Alkyl stehen 



30 und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
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Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



worin 



5 r} fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest 
aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluonnethyl, 



fUrD-A- steht: 



der Rest „A" fiir Phenylen steht; 

der Rest „D" fur einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, 
der iiber ein Stickstoffatom mit „A" verkniipfl ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine 
15 Carbonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied dnrch ein Heteroatom aus der Reihe S, N 
und O ersetzt sein kann; 



wobei 

20 die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position beziiglich der Ver- 

kntlpfung zum OxazoUdinon gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert 
sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, 
Trifluonnethyl, Methyl oder Cyano, 



25 R^ R*, R^ R^ R'' und R* fur Wasserstofif stehen 



und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 



Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden 
30 Formel 
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und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

5 Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als 
MAO-Hemmer xind Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B., 
Endermaim, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei fur die antibakte- 
rielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevorzugt 5-[Acetyl- 
aminomethyl]) essentiell za sein scheint. 

10 

Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom 
des Oxazolidinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein 
kann und die in der 5 -Position des Oxazolidinonrings einen unsubstituierten N- 
Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als 
15 antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A- 
5 929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435, US-A-5 654 428 
undUS-A-5 565 571. 

Dariiber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischen- 
20 stufen bei der Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten 
bekannt (WO-A-99/31092, EP-A-623615). 

Die Verbindungen der Formel(I) k5nnen in Abhangigkeit von dem Substitutions- 
muster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
25 (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Umfasst sind sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren 
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jeweilige Mischungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in 
bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der Formel (I) in tautomeren Formen 
5 vorliegen. Dies ist dem Fachmaim bekannt, und derartige Verbindungen sind 
ebenfalls umfasst. 

Physiologisch unbedenkliche, d.h. phaimazeutisch vertragliche Salze konnen Salze 
der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen S9.uren 

10 sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen SSuren wie beispielsweise 
Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, 
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essig- 
saure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Maieinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitro- 
nensaure, WeinsSure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansul- 

1 5 fonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertrSgliche Salze k5nnen auch Salze mit Ublichen Basen genannt 
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von 
20 Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorphohn, Dihydroabietyl- 
amin oder Methylpiperidin. 

Als „Hydrate" werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel (I) 
25 bezeichnet, welche in festem oder flussigem Zustand durch Hydratation mit Wasser 
eine Molekiil-Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten sind die WassermolekUle 
nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, insbesondere Wasserstoff-Briicken- 
bindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als sogenanntes Kristall- Wasser 
in st5chiometrischen Verhaltnissen, wobei die Wassermolekule hinsichtUch ihres 
30 Bindungszustands nicht gleichwertig sein mvissen. Beispiele fur Hydrate sind 
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Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichennaBen kommen auch 
die Hydrate von Salzen der erfindungsgemaBen Verbindvmgen in Betracht. 

Als ,J*rodrugs" werden solche Fomien der Verbindimgen der obigen Formal (I) 
5 bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein kdnnen, jedoch in die 
entsprechende biologisch aktive Form uberfiihrt werden konnen (beispielsweise 
metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

Halogen steht fiir Fluor, Chlor, Brom und lod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 

10 

(Ci-CsVAlkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso- 
propyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition 
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
15 wie Z.B. (Ci-C6)-Alkyl und (Ci-C4)-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C1-C4)- 
Alkyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. bei Alkyl sulfonyl. Hydrox yalkyl , 
20 Hydroxy alkyl carbonyl, Alkoxy- alkyl , Alkoxycarbonyl- alkyl , Alkanoyl alkyl , Amino- 
alkyl oder Alkylamino alkyl . 

(Cj-CvVCycloalkyl steht fur einen cycUschen Alkyhest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
25 Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloalkyl- 
gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C3-C5)-Cycloalkyl ab. Bevorzugt 
sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
30 anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkan oyl. 
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(C 2-C6)-Alkenyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 
bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Vinyl, AUyl, Isopropenyl iind 
n-But-2-en-l-yl. 

5 

(Ci-CgVAlkoxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, n-Heptoxy und 
n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxy- 
10 gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C6)-Alkoxy und (C1-C4)- 
Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C4)-Alkoxy bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy -alkyl, Alkoxy carfaonyl-alkyl 
1 5 und Alkoxy carbonyl. 

Mono- oder Di-(Ci-C4)-Alkylanunocarbonyl steht fur eine Amino-Gruppe, die uber 
eine Carbonylgruppe verkniipft ist und die einen geradkettigen oder verzTweigten bzw. 
zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit 
20 jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise seien genannt: Methyl- 
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, iy;A'-Dimethyl- 
amino, iV.A/^Diethylamino, iV^Ethyl-JV-methylamino, JV-Methyl-AT-n-propylamino, N- 
Isopropyl-iV-n-propylamino und iV-t-Butyl-iV-methylamino. 

25 (Ci-C6)-Alkanoyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkykest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppeU gebundenes Sauerstoffatom tragt 
und uber die 1 -Position verknupft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, 
Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten 
sich analog die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 

30 wie Z.B. (Ci-C5)-Alkanoyl, (Ci-C4)-Alkanoyl und (Ci-C3)-Alkanoyl ab. Im allge- 
meinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist. 
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Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cyclo alkanoyl und Alkanoyl alkyl. 

5 (C3-C7)-Cycloalkanoyl steht fur einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, der ilber cine Carbonylgruppe verkntlpft ist. 

(Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy steht fUr einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
10 genannt: Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i- 
Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen 
mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im 
allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist. 

15 

(C6-Ci4)-Aryl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstofifatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl xind Anthracenyl. Aus 
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger 
Kohlenstoffatomen wie z.B. (C6-Cio)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Cs-Cio)- 
20 Aryl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Aryl carbonyl. 

25 (C5-Cio)-Heteroaryl oder ein 5- bis 10-ghedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen und/oder Heterokettenghedem aus der Reihe S, O, N und/oder NO 
(N-Qxid) steht fur emen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der iiber ein 
Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein Ringstick- 
stoffatom des Heteroaromaten, verkniipfl ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, 

30 Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Fiuyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
Imidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl, Indolyl, 
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Beiizo[b]thienyl, Benzo[b]fliryl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, 
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Hetero- 
cyclen mit geringerer RinggroCe wie z.B. 5- oder 6-gliedrige aromatische Hetero- 
cyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen 
5 wie Z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt 
sind. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. (C5-Cio)-Heteroaryl carfaonyl. 

10 

Ein 3- bis 9-gliedriger gesattigter oder teilweise ungesattigter, mono- oder bicycli- 
scher, gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
und/oder Heterokettenghedem aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und/oder 
O steht fur einen Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten 

15 kann, der mono- oder bicychsch sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlen- 
stoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein kann und der uber ein Ringkohlenstoflf- 
atom oder ein Ringstickstoffatom verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetra- 
hydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropy- 
ridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 

20 1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrroli- 
dinyl. 

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer 
RinggrdBe wie z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab. 

25 

Die Verbindungen der Formel (I) konnen hergestellt werden, indem man entweder 
gemal3 einer Verfahrensaltemative 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

30 
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(11), 



in welcher 

die Reste R^, R^ R", R^ R^ R'und R* die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, 

mit Carbonsauren der allgemeinen Formel (III) 



in welcher 

der Rest R' die oben angegebene Bedeutung hat, 

Oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise 
Carbonsaurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder 
gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen Formel (III) 



H0> 




O 



in inerten Ldsimgsmittehi, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- 
oder Kupplungsreagenzes imd/oder einer Base, zu Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) 




die Reste R\ R^ R\ R^ R^ R*, R^ und R^ die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, 



Oder aber gemafi einer Verfahrensaltemative 
[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



R' R' 



■R' 



die Reste R', R^, R'', R^, R^, R^ und R* die oben angegebenen Bedeutungen 
haben. 



mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungs- 
mittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V) 
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in welcher 

5 die Reste R', R\ R", R^, R*, R^ und R^ die oben angegebenen Bedeutungen 

haben, 

iiberfuhrt, 

10 und durch Umsetzung in einem inerten LOsungsmittel gegebenenfalls in 

Gegenwart eines Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Formal (VI) 

R^-NHz (VI), 

15 in welcher 

der Rest R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunSchst die Verbindungen der allgemeinen Fennel (VII) 

20 




in welcher 

25 die Reste R', R^ R^ R'*, R^, R*, R' und R* die oben angegebenen 

Bedeutungen haben, 
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anschliefiend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder 
Phosgenaquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindim- 
gen der allgemeinen Formel (I) 



R- 



■~^N O s 



R' ]^R' 

R-N.. .R^ (I) 

T 
O 



die Reste R\ R^, R^ R"*, R^ R^, R' und R* die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, 

cyclisiert, 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch ftir die Verfah- 
rensaltemative [B] fllr den Fall, dass R^ einen 3- bis 7- gliedrigen gesattigten 
Oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstof&est mit einem oder 
mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N 
und S enthalt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum ent- 
sprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieflen kaim 



25 



und/oder 
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wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensaltemative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser 
Cyanogruppe mit den iiblichen Methoden anschlieUen kann 

5 

und/oder 



wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfah- 
rensaltemative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
10 dung eine BOC-Aminoschutzgrappe im Molekul aufweist, eine Abspaltung 

dieser BOC-Aminoschutzgrappe mit den iiblichen Methoden anschlieBen 
karm 



und/oder 

15 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fiir die Verfah- 
rensaltemative [B] ftir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekul aufweist, eine Umset- 
zung dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Carbonsauren, 
20 Carbonsaureanhydriden, Carbonsaurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsaure- 

chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie- 
fienkann 



wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfah- 
rensaltemative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Phenylring im Molekul aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon- 
sSure imd anschlieUende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden 
Sulfonamiden anscMieBen kann. 




Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidationsschritt kann durch 
folgende Fonnelschemata beispielhaft eriautert werden: 
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Als Losemittel fUr die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische 
LSsemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren Halogen- 
5 kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlonnethan, Tetrachlormethan, 1,2-Di- 
chlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethy- 
lenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan 
10 Oder Cyclohexan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin, Hexa- 
methylphosphorsauretriamid oder Wasser. 

Ebenso ist es moglich, Losemittelgemische der zuvor genannten Losemittel dnzu- 
setzen. 

15 

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fur die zuvor beschriebenen Verfahren 
eignen hierbei die hierftir iiblicherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise 
(S-DimethylaminopropyO-iV^ethylcarbodiimid • HCl, A'iA^'-Dicyclohexylcarbodiiniid, 
1 -Hydroxy- IH-benzotriazol • H2O und dergleichen. 

20 

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhy- 
droxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- oder 



wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



-28- 

Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat 
oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiiraidi- 
isopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropyl- 
amin, 4-A/;JV-Dimethylaminopyridin oder Pyridin. 

5 

Die Base kami hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (U), eingesetzt wer- 
den. 

10 Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis 
zur Riickflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von 0°C bis Riickflusstemperatur. 

Die Umsetzungen kQiinen bei normalem, erhohtem oder emiedrigtem Druck durch- 
gefuhrt werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
15 Normaldruck. 

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fur die Herstellung der Epoxide als 
auch fiir die gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder 
N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorperbenzoesaure (MCPBA), Natriimmieta- 
20 periodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsaure oder 
Osmiumtetroxid in Betracht. 

Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfUr ilblichen Herstellimgs- 
bedingungen angewandt. 

25 

Hinsichtlich der naheren Verfahrensbedingungen fur die gegebenenfalls durchge- 
fiihrte Oxidation zvim Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen werden auf die 
folgende Literatur: M. R. Barbachyn et al, J. Med. Chem. 1996, 39, 680 sowie 
WO-A-97/10223. 

30 
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Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefuhrten Beispiele 14 bis 16 
verwiesen. 

Die gegebenenfalls durchgeflihrte Amidinienmg erfolgt unter tiblichen Bedingungen. 
5 Fur weitere Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen 
werden. 

Die Verbindungen der Formeln (II), (III), (IV) und (VI) sind dem Fachmann an sich 
bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. Fiir Oxazolidinone, insbesondere 
10 die benotigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. WO-A-98/01446; WO-A- 
93/23384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727; 
S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory et al., J. Med. 
Chem. 1989, 32, 1673. 

15 Eine bevorzugte Verbindung A) der Forme! (I) fur den Einsatz in Kombinationen 
ist 5-Chloro-A'-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, die Verbindung aus Beispiel 44. 

Die erfindungsgemSBen Kombinationen sind insbesondere zur Prophylaxe und/oder 
20 Behandlung von arteriellen Thrombosen und Embolien bei koronaren Herzer- 
krankungen, cerebrovaskularen DurchblutungsstSrungen und peripheren arteriellen 
DurchblutungsstOrungen geeignet. Die Kombinationen von Oxazolidinonen der 
Formel (I) mit Plattchenaggregationshemmem, Antikoagulantien und/oder Fibrino- 
lytika sind darilber hinaus insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
25 venQser Thrombosen und LungenemboUen geeignet. 

Die einzelnen Kombinationswirkstoffe sind literaturbekamit und groBtenteils 
kommerziell erhaltlich. Sie konnen gegebenenfalls, ebenso wie Oxazolidinone der 
Formel (I), in subtherapeutisch wirkseunen Dosen eingesetzt werden. 

30 
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Zur Prophylaxe und/oder Behandlung arterieller GefaBerkrankungen ist eine Kombi- 
nationstherapie von Oxazolidinonen der Formel (I) mit Lipidsenkem, insbesondere 
mit HMG-CoA-(3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)-Reduktase-Inhibitoren 
wie beispielsweise Cerivastatin (Rivastatin, Baycol; US 5,177,080), Lovastatin 
5 (Mevacor; US 4,231,938), Simvastatin (Zocor; US 4,444,784), Pravastatin 
(Pravachol; US 4,346,227), Fluvastatin (Lescol; US 5,354,772), Atorvastatin 
(Lipitor; US 5,273,995), oder mit KoronartherapeutikaA'^asodilatatoren, insbesondere 
ACE-(Angiotensin-Converting-Enzyme)-Inhibitoren, wie beispielsweise Captopril, 
Lisinopril, Enalapril, Ramipril, Cilazapril, Benazepril, Fosinopril, Quinapril, 

10 Perindopril; AII-(Angiotensin n)-Rezeptor-Antagonisten wie beispielsweise 
Embusartan (US 5,863,930), Losartan, Valsartan, Irbesartan, Candesartan, 
Eprosartan, Temisartan; 6-Adrenozeptor-Antagonisten wie beispielsweise Carvedilol, 
Alprenolol, Bisoprolol, Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Carteolol, Metoprolol, 
Nadolol, Penbutolol, Pindolol, Propanolol, Timolol; alpha- 1-Adrenozeptor- 

15 Antagonisten wie beispielsweise Prazosin, Bunazosin, Doxazosin, Terazosin; 
Diuretika wie beispielsweise Hydrochlorothiazid, Furosemid, Bumetanid, Piretanid, 
Torasemid, Amilorid; Dihydralazin; Calciumkanalblockem wie beispielsweise 
Verapamil, Diltiazem oder Dihydropyridin-Derivaten wie beispielsweise Nifedipin 
(Adalat) oder Nitrendipin (Bayotensin); Substanzen, die eine Erhohung von 

20 cyclischem Guanosiimionophosphat (cGMP) bewirken wie beispielsweise Stimula- 
toren der iSslichen Guanylatcyclase (WO 98/16223, WO 98/16507, WO 98/23619, 
WO 00/06567, WO 00/06568, WO 00/06569, WO 00/21954, WO 00/66582, WO 
01/17998, WO 01/19776, WO 01/19355, WO 01/19780. WO 01/19778), geeignet. 

25 Das pharmakotherapeutische Ziel der Behandlung einer bereits bestehenden 
koronaren Herzkrankheit ist die Beseitigung des Missverhaltnisses zwischen 
Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf in den von der Ischamie betroffenen 
Myokardbezirken. Zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herz- 
krankheit ist daher insbesondere eine Kombinationstherapie eines Oxazolidinons der 

30 Formel (I) mit Koronartherapeutika, insbesondere mit C-Adrenozeptor-Antagonisten; 
ACE-(Angiotensin-Converting Enzym)-Inhibitoren; A-n-(Angiotensin II)-Rezeptor- 
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Antagonisten; Nitropraparaten wie beispielsweise Isosorbid-S-mononitrat, Isosorbid- 
dinitrat, Glyceroltrinitrat; Substanzen, die eine Erhohimg von cyclischem Guanosin- 
monophosphat (cGMP) bewirken; Calciumkanalblockem geeignet. Die Mehrzahl 
dieser Verbindungen warden auch zur Therapie des Hochdrucks eingesetzt. 

5 

Um thrombotisch verschlossene GeMe wieder zu offiien, hat sich die thromboly- 
tische Therapie mit Plasminogen- Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) wie 
beispielsweise Gewebsplasminogen-Aktivator (t-PA), Streptokinase, Reteplase oder 
Urokinase bewShrt. Die alleinige Verabreichung von Plasminogen-Aktivatoren 

10 verhindert aber nicht ein weiteres Wachstum des Thrombus. Hohe Dosen von 
Plasminogen-Aktivatoren konnen zudem ein erhohtes Blutungsrisiko bedeuten. Die 
kombinierte Gabe von einem Thrombolytikum mit einem Oxazolidinon der Formel 
(I) zur Offiiung von thrombotisch verschlossenen GefaBen bei koronarer Herz- 
erkrankung, transienten ischamischen Attacken, Himschlag, peripheren arteriellen 

1 5 Verschlusserkrankungen und Lungenembolien verhindert ein weiteres Wachstum des 
Thrombus durch die Henmiung der Thrombinbildimg und vermindert somit das 
Risiko eines emeuten Verschlusses. Dariiber hinaus kaim bei einer Kombina- 
tionstherapie mit einem Thrombolytikum und einem Oxazolidinon der Formel (I) die 
therapeutisch erforderliche Dosis des Thrombolytikums herabgesetzt werden, was zu 

20 einer Verringerung der Blutungskomplikationen fiihrt und damit einen erheblichen 
Vorteil gegeniiber der Monotherapie darstellt. 

Oxazolidinone der Formel (I) kOnnen auch in Kombination mit anderen anti- 
koagulatorisch wirksamen Substanzen (Antikoagulantien) zur Prophylaxe und/oder 

25 Behandlung von arteriellen, intrakardialen und venosen thromboembolischen 
Erkrankungen gegeben werden. Die Kombinationstherapie von Oxazolidinonen der 
Formel (I) insbesondere mit Heparin (UFH), niedermolekularen Heparinen (NMH) 
wie beispielsweise Tinzaparin, Certoparin, Pamaparin, Nadroparin, Ardeparin, 
Enoxaparin, Reviparin, Dalteparin oder direkten Thrombin-Inhibitoren wie 

30 beispielsweise Hirudin fiihrt zu einer verstarkten antithrombotischen Wirkung. 
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Oxazolidinone der Formel (I) konnen dariiber hinaus auch in Kombination mit 
plattchenaggregationshemmenden Substanzen (Plattchenaggregationshemmer, 
Thrombozytenaggregationshemmer) zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
arteriellen, intrakardialen nnd venosen thromboembolischen Erkrankungen gegeben 
5 werden. Bei einer Endothellasion kommt es zur Wandhaftung und Aktivierung von 
Blutplattchen und zur gleichzeitigen Stimuliening der Blutgerinnnng. Dies fuhrt zur 
Entstehung von piattchen- und fibrinhaltigen Thromben wobei die Plattchen zur 
Stabilisierung des Fibringeriistes beitragen (J. Hirsh, E. W. Salzman, V. J. Marder, R. 
W. Colman, Overview of the Thrombotic Process and its Therapy, Seite 1151-1163 

10 in Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice, Third Edition, 
edited by R. W. Colman, J. Hirsh, V. J. Marder, E. W. Salzman. J. B. Lippincott 
Company, Philadelphia, 1994). Die gleichzeitige Hemmung der Blutgerinnung und 
der Plattchenaggregation fuhrt daher zu einer verstarkten antithrombotischen 
Wirkung. Fiir die Kombinationstherapie geeignet sind insbesondere Kombinationen 

15 eines OxazoUdinons der Foimel (I) mit Plattchenaggregationshemmem wie bei- 
spielsweise Aspirin, Ticlopidin (Ticlid), Clopidogrel (Plavix); Fibrinogen-Rezeptor- 
Antagonisten; (Glycoprotein-IIb/nia-Antagonisten) wie beispielsweise Abciximab, 
Eptifibatide, Tirofiban, Lamifiban, Lefradafiban. 

20 Fiir die Applikation der erfindungsgemaBen Kombinationen kommen alle tiblichen 
Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, Ungual, 
sublingual, bukkal, rektal, topical oder parenteral (d.h. unter Umgehung des 
Intestinaltraktes, also intravenfis, intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, 
transdermal, intraperitoneal oder intramuskular). 

25 

Zur vorliegenden Erfmdung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen 
eine oder mehrere erfindungsgemafie Kombinationen enthalten oder die aus einer er- 
findungsgemaBen Kombination bestehen, sowie Verfahren zur Herstellimg dieser Zu- 
30 bereitungen. 
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Die erfindungsgemaBen Kombinationen soUen in den oben aufgefuhrten phaima- 
zeutischen Zubereitungen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise 
etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 

5 Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfin- 
dungsgemaBen Kombinationen auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen kann in 
ublicher Weise nach bekannten Methoden erfolgen, z.B. durch Mischen des Wirk- 
1 0 stoffes Oder der Wirkstoffe mit dem oder den TrSgerstoffen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteiihaft erwiesen, die erfindungsgemaBen Kombi- 
nationen in Gesamtmengen von etwa 0,001 bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 
bis 100 mg/kg, insbesondere etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, 
15 gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Er- 
gebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten 
Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht, von der Art 

20 des Applikationsweges, der Art und Schwere der Erkrankung, vom individuellen 
Verhalten gegeniiber dem Medikament, von der Art der Formulierung und von dem 
Zeitpunkt bzw. Interval], zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in 
einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze ilberschritten 

25 werden muss. Es kann beispielsweise im Falle der Applikation grciBerer Mengen 
empfehlenswert sein, diese uber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in 
mehreren Einzelgaben oder als Dauerinfusion. 

Weiterer Gegenstand der Erfindiuig sind daher die oben definierten Kombinationen 
30 zurProphylaxexmd/oderBehandlung von Erkrankungen. 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine 
der oben definierten Kombinationen und gegebenenfalls weitere pharmazeutische 

Wirkstoffe. 

5 Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der oben definierten Kom- 
binationen zur Herstellung von Arzneimittebi zur Prophylaxe und/oder Behandlimg 
der oben beschriebenen Erkrankungen, vorzugsweise von thromboembolischen Er- 
krankimgen, insbesondere von Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), plStzlichem Herztod, Reokklusionen und Restenosen nach einer 
10 Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Himschlag, transitorischen ischamischen 
Attacken, peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen 
ven6sen Thrombosen. 

Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich jeweils auf das Ge- 
15 wicht; Teile sind Gewichtsteile. 
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Beispiele 

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

5 1. Phvsiologischc Wirksamkeit der Vcrbindungen der Formel (D 

Die Verbindungen der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des 
Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen nicht oder erst bei deutlich hoheren 
Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie Thrombin, Plasmin oder Trypsin. 

10 

Als „selektiv" werden seiche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, 
bei denen die ICso-Werte fUr die Faktor Xa-Inhibierung gegentiber den ICso-Werten 
flit die Inhibierung anderer Serinproteasen, insbesondere Thrombin, Plasmin imd 
Trypsin, um das 100-fache, vor2xigsweise um das 500-fache, insbesondere xim das 
15 1.000-fache, kleiner sind, wobei beziigUch der Testmethoden fur die Selektivitat 
Bezug genommen wird auf die im folgenden beschriebenen Testmethoden der 
Beispiele A-1) a.l) und a.2). 

Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaflen der Verbindungen der 
20 Formel (I) koimen durch folgende Methoden festgestellt werden. 

a) Testbeschreibung (in vitro) 

a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung 

25 

Die enzymatische Aktivitat von humanem Faktor Xa (FXa) wurde uber die Umset- 
zung eines fur den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet 
der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen 
warden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgeflihrt. 

30 
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Die Prufsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gel6st 
und fur 10 Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/l gelost in 50 mmol/1 Tris-Puffer 
[C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/l NaCl, 0,1 % BSA (bovine 
serum albumine), pH = 8,3) bei 25 °C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. 
5 AnschlieBend wurde das chromogene Substrat (150 nmol/1 Pefachrome® FXa von 
der Firma Pentapharm) hinzugefugt. Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25°C 
wurde die Extinktion bei 405 nm bestinmit. Die Extinktionen der TestansStze mit 
Priifsubstanz wurden mit den KontroUansatzen ohne Priifsubstanz verglichen und 
daraus die ICso-Werte berechnet. 

10 

a.2) Bestimmung der SelektivitSt 

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Prufsubstanzen auf ihre 
Hemmung anderer hiunaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin 

15 untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat von Thrombin (75 mU/ml), 
Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/l) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer 
(100 mmol/l, 20 mmoVl CaCh, pH = 8,0) gelost und fur 10 Minuten mit Priifsubstanz 
oder Losungsmittel inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe der entsprechenden 
spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma 

20 Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, 
Chromozym Plasmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische 
Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm bestimmt. Alle 
Bestimmungen wurden bei 37°C durchgefiihrt. Die Extinktionen der Testansatze mit 
Priifsubstanz wurden mit den KontroUproben ohne Priifsubstanz verglichen und 

25 daraus die ICso-Werte berechnet. 

a.3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung 

Die antikoagulatorische Wirkung der Prufsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma 
30 bestimmt. Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natrium- 
citrat-LcJsung als Vorlage in einem Mischungsverhaltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 
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abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 
Minuten bei ca. 2000 g zentrifiigiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die 
Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in Gegen- 
wart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dam entsprechenden Lo- 
5 sungsmittel mit einem handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma 
Boehringer Mannheim) bestinmit. Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei 
37°C mit dem Plasma inkubiert. Anschliefiend wurde durch Zugabe von Throm- 
boplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts 
bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz ermittelt, die eine Verdoppe- 
1 0 lung der Prothrombinzeit bewirkt. 

b> Bestimmung der antithrombotischen Wirknng (in vivo) 

b.l) Arteriovenoses Shunt-Modell (Ratte) 

15 

Nuchteme mannliche Ratten (Stamm: HSD CPBrWU) mit einem Gewicht von 200- 
250 g wurden mit einer Rompim/Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/50 mg/kg). 
Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovenosen Shunt in Anlehnung an die von 
Christopher N. Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene 

20 Methode ausgelost. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria 
carotis freiprapariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels eines 10 cm langen 
Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden GefaBen gelegt. Dieser Poly- 
ethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch 
(PE 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberflache einen aufgerauhten und 

25 zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der extrakorporale 
Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufirechterhalten. Dann wurde der Shunt entfemt 
und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des 
Nylonfadens war vor Versuchsbegiim ermittelt worden. Die Priifsubstanzen wurden 
vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravenSs fiber die Schwanz- 

30 vene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. Die Ergebnisse sind 
in Tabelle 1 gezeigt: 
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Tabelle 1 : Antithrombotische Wirkung im arteriovenasem Shunt Modell (Ratte) nach 
oraler oder intravenoser Gabe 



Beispiel 


EDso [mg/kg] P.O. 


EDso [mg/kg] i.v. 


1 




10 


17 




6 


44 


3 




95 




3 


114 




3 


115 




3 


123 


3 




162 




3 



5 

b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte) 

Mannliche nuchteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Aiteria carotis 

10 wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch 
eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn- 
Schmiedeberg's Arch. Phannacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode indu- 
ziert. Dazu wurde die freipraparierte Arteria carotis vom Blutfluss abgeklemmt, fur 2 
Minuten in einer Metallrinne auf -12°C abgektihlt und zur Standardisierung der 

15 Thrombengrofle gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Anschlie- 
Bend wurde der Blutfluss durch einen um die Arteria carotis distal von dem verletz- 
ten GefaBabschnitt gelegten Clip zusatzhch reduziert. Die proximale Klemme wiu-de 
entfemt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geoffiiet, um den 
verletzten GefiBabschnitt zu entnehmen. Der GeMabschnitt wurde longitudinal 

20 geoffiiet und der Thrombus von dem verletzten GefaBabschnitt entfemt. Das 
Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu 
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Versuchsbeginn entweder intravenQs tiber die Schwanzvene oder oral mittels 
Schlimdsonde wachen Tieren verabreicht. 

b.3) Ven5ses Thrombose-Modell (Ratte) 

5 

Mannliche nuchteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis 
wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venosen Thrombus wurde durch 
eine mechanische GefaSverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn- 

10 Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode 
induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom Blutfluss abgeklemmt, ftir 2 Minuten 
in einer Metalbinne auf -12°C abgekiihlt imd zur Standardisierung der Thromben- 
groBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g kompiimiert. Der Blutfluss wurde 
wieder erSffiiet imd die Wunde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde die Wunde 

1 5 wieder geSfifiiet, um die Thromben von den verletzten GefaBabschnitten zu entfemen. 
Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die PrUfsubstanzen 
wurden zu Versuchsbeginn entweder intravenos fiber die Schwanzvene oder oral 
mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

20 2. Phvsiologische Wirksamkeit der Kombinationen von Verbindungeii der 
Formel O) 

a) In vivo Untersuchungen in einem Ratten-Thrombosemodell 

25 Unter Narkose wurde bei Ratten (HSD CPB:WU, Harlan Winkelmann) die Arteria 
carotis freiprapariert. Bin mit einer wassrigen 10%igen FeCls-Losung (geldst in IN 
wassrige Salzsaure) getranktes Stuck Filterpapier wurde vorsichtig unter das 
freipraparierte GefaB geschoben, entsprechend der von Kurz et al. (Rat Model of 
vVrterial Thrombosis Induced by Ferric Chloride, Thrombosis Research 60, 269-280, 

30 1990) beschriebenen Methode. Nach 3 Minuten wurde das Sttlck Filterp^ier 
entfemt. Die Arteria carotis wurde nach 15 Minuten entnommen, der Thrombus 
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abgelSst und sofort gewogen. Die Tiere (10 Ratten pro Gruppe) waren mit 1 mg/kg 
jeweils der einzelnen Wirkstoffe (Oxazolidinon der Formel (I) bzw. 
Kombinationswirkstoff) oder mit der Kombination von 1 mg/kg Oxazolidinon der 
Formel (I) und 1 mg/kg Kombinationswirkstoff vorbehandelt worden. Die Tiere der 
5 KontroUgruppe waren mit dem entsprechendem Losungsmittel behandelt worden. 
Die statistische Signifikanz wurde mittels Student's t-Test berechnet, Als statistisch 
signifikante Wirkung werden Werte mit p< 0.05 angesehen (Medical Statistics, MJ 
Campbell, D.Machin, Second Edition, John Wiley & Sons). Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 2 gezeigt: 

10 

Tabelle 2: Synergistische antithrombotische WirkunR der Kombination eines 
Oxazolidinons der Formel (I) mit einem Plattchenaggregationshemmer 



Verminderung des Thrombusgewichts nach oraler Behandlung mit 


Verbindung aus 
Beispiel 44 [Img/kg] 


Clopidogrel [Img/kg] 


Kombination der Verbindung aus 
Beispiel 44 [Img/kg] mit 
Clopidogrel [Img/kg] 


22% 


28% 


39% 


kein Effekt (p > 0.05) 


kein Effekt (p> 0.05) 


Wirkung (p < 0.05) 



1 5 Wie in Tabelle 2 gezeigt, wird mit der Kombination eines Oxazolidinons der Formel 
(I) wie der Verbindung aus Beispiel 44 mit einem Plattchenaggregationshemmer wie 
Clopidogrel eine synergistische Wirkung erzielt, d.h. beide Komponenten verstarken 
sich gegenseitig in ihrer Wirkung. In der Einzeldosierung waren beide Verbindungen 
bei der untersuchten Dosis unwirksam. Die Kombination beider Verbindimgen fuhrte 

20 dagegen zu einer signifikanten Verminderung des Thrombusgewichts. Dutch die 
Kombination von Oxazolidinonen der Formel (I) mit einer plattchenaggregations- 
hemmenden Substanz kann daher die antithrombotische Therapie erheblich 
verbessert werden. 



wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



-41- 



B Herstellungbeispiele 

Ausgangsverbindungen 

5 Die Darstellung von 3-Morpholinon wird in US 5 349 045 beschrieben. 

Die Darstellung von N-(2,3-Epoxypropyl)phthalimid wird in J.-W. Chem et al. 
Tetrahedron Lett. 1998,5P,8483 beschrieben. 

10 Die substituierten Aniline konnen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluomitro- 
benzol, 2,4-Difluomitrobenzol oder 4-Chlomitrobenzol mit den entsprechenden 
Aminen oder Amiden in Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch unter Ver- 
wendung von Pd-Katalysatoren wie Pd(OAc)2/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 
1999,'/0,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis 1985,856; Aebischer et al., Hetero- 

15 cycles 1998,^5,2225) geschehen. Genauso konnen Halogenaromaten ohne Nitro- 
gruppe zunachst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden, um sie 
anschlieBend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880). 

L 4-f4-Morpholm-3-onvnnitrobenzol 



In 2 1 N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U. 
Harder, Angew. Chem. 79, 1967, 188) gelost. Uber einen Zeitraum von 2 h erfolgt 
25 nun portionsweise die Zugabe von 88 g (2,2 mol) Natriumhydrid (60% in Paraffin). 
Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung werden unter Kiihlung bei Raumtem- 



20 
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peratUT 282 g (2 mol) 4-Fluonu1robenzol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reak- 
tionsgemisch iiber Nacht nachgeruhrt. Im Anschluss werden bei 12 mbar und 76°C 
1,7 1 des Fliissigkeitsvo lumens abdestilliert, der Riickstand auf 2 1 Wasser gegossen 
und dieses Gemisch zweimal mit je 1 1 Ethylacetat extrahiert. Nach dem Waschen 
5 der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird iiber Natriumsulfat getrocknet 
und das Ldsemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma- 
tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation 
aus Ethylacetat. Das Produkt fallt mit 78 g als farbloser bis braunlicher Feststoff in 
17,6%d.Th.an. 

10 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 3,86 (m, 2 H, C//2CH2), 4,08 (m, 2 H, CH2C//2), 4,49 
(s, 2H, C//2CO), 7,61 (d, 2H, V=8,95Hz, CHCH), 8,28 (d, 2H, ^^8,95 Hz, 
CHCH) 

MS (r.I.%) = 222 (74, M^ ), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 
(24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25) 

15 

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)nilTobenzol 

4- (N-Piperidonyl)ni trobenzol 
3-Fluor-4-(N-piperidonyl)nitrobenzol 

20 4-(N-Pyrrolidonyl)nitrobenzol 

3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzol 

IL 4-(4-Morpholm-3-Qnvl)aiiilin 
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In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol) 4-(4-Morpholm-3-onyl)nitrobenzoI in 
200 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8 h bei 70°C und 
einem Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird 
das Losemittel im Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus 
5 Ethylacetat gereinigt. Das Produkt fallt mit 20 g als farbloser bis blaulicher Feststoff 
in 37,6 % d. Th. an. 

Die Reinigung kann auch durch Chromatographie an Kieselgel mit 
Hexan/Ethylacetat erfolgen. 
10 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 3,67 (m, 2 H, C//2CH2), 3,99 (m, 2 H, CH2C//2), 4,27 
(s, 2H, C//2CO), 6,68 (d, 2H, V=8,71 Hz, C//CH), 7,03 (d, 2H, ^^8,71 Hz, 
CHC/f) 

MS (r.I.%) = 192 (100, M^), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 
65 (45), 52 (22), 28 (22) 

15 

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)anilin 

4- (N-Piperidonyl)anilin 
3-Fluor-4-(N-piperidonyl)anilin 

20 4-(N-Pyrrolidonyl)anilin 

3 -Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin 

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierteii Anilinen durch Um- 
setzung von l-Fluor-4-nitrobenzolen und l-Chlor-4-nitrobenzoIen mit primaren 
25 Oder sekundaren Aminen und anschlieOender Reduktion 
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Aquimolare Mengen des Fluomitrobenzols bzw. Chlomitrobenzols und des Amins 
werden in Dimethylsulfoxid oder Acetonitril gelost (0.1 M bis 1 M Losung) und uber 
Nacht bei 100°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit 
5 Ether verduimt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgS04 
getrocknet, filtriert und eingeengt. FUllt im Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so 
wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril gewaschen. 1st auch in der 
Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether und Wasser 
aufgearbeitet. Die Rohprodukte kOnnen durch Chromatographic an Kieselgel 
10 (Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt 
werden. 

Zur anschliefienden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder 
Ethanol/Dichlormethan-Gemischen gelost (0.01 M bis 0.5 M Losung), mit Palladium 
15 auf Kohle (10%) versetzt und tiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck geriihrt. 
Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an 
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder praparative reversed-phase HPLC 
(Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden, 

20 Altemativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird 
die Nitroverbindung in Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 
min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit 

25 Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder prapa- 
rative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

30 Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 
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in-1. Tert.-butvl-l-(4-aminophenvn-L-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min. 

5 III-2. l-(4-Aminophenvl)-3-piperidmcarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

in-3. l-(4-Aminophenvn-4-piperidincarboxamid 

10 MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min. 

111-4. l-(4-Ainmophenvn-4-piperidipon 

MS (ESI): m/z (%) = 191 (M+H, 100); 
1 5 HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min. 

III-5. 1 -( 4-Anainophenvn-L-prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4); rt = 0.72 min. 

20 

III-6. fl-(4-AmmophePvl)-3-piperidinvl1inethanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

25 III-7. fl-(4-Aminophenvl)-2-piperidinvl]methanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 



in-8. Ethvl-l -(4-aminophenvl)-2-piperidiiicarbo3Cvlat 



30 MS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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III-9. fl-f4-Aminophenvn-2-pvrroIidinvllmethanol 

MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min. 

5 

in-10. 4-('2-Methvlhexahvdro-5H-pvrrolof3,4-d1isoxazol-5-vl)phenvIamin 
ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol (Ziegler, Carl B., et 
al.; J. Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723) 
MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100); 
10 HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min. 

m il. 4-(l-Pvrrolidinvl)-3-(trifluoromethvnanilm 

MS (ESI): m/z (%) = 231 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 7): rt = 3.40 min. 

15 

in-12. 3-Chloro-4-a-pvrrolidinvnanilin 

MS (ESI): m/z (%) = 197 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min. 

20 III.-13. 5-Amino-2-(4-morphoIinvnbenzaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

III-14. 3-Methoxv-4-(4-morpholinvl)aniIin 

25 MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min. 

III-15. l-f5-Amino-2-(4-morpholinvl)phcnvl1ethanon 

MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 
30 HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 
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AUgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierteii Anilinen durch Um- 
setzung von l-FIuor-4-nitrobenzolen mit Amiden und anschliefiender Reduktion 




5 

Das Amid wird in DMF gelost und mit 1.5 Aquivalenten Kalium-tert.-butylat ver- 
setzt. Das Gemisch wird Ih bei RT geriihrt, dann werden 1.2 Aquivalente des 1- 
Fluor-4-mtrobenzols portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber 
Nacht bei RT geriihrt, mit Ether oder Essigester verdiinnt und mit gas. wassr. 
10 Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird uber Mag- 
nesixmisulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chro- 
matographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden. 

Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gelost (0.01 M 
15 bis 0.5 M Losung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt xmd iiber Nacht unter 
Wasserstoff Normaldruck geriihrt. Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt 
kann durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder 
praparative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden, 

20 Altemativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird 
die Nitroverbindung in Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M L6sung) und bei 90°C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 
min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Ruckstand wird mit 

25 Essigester imd 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
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durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder prepa- 
rative reversed-phase HPLC (Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 

5 

IV-1. l-[4-Ainino-2-(trifluoromethvl)phenvl1-2-pvrrolidinoii 

MS (ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min 

10 rV-2. 4-f4-Amino-2-rtrifluoromethvl)phenvl1-3-morpholmon 

MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.54 min. 

IV-3. 4-(4-Amino-2-chIorophenvl)-3-morpholinoii 

15 MS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min. 

IV-4. 4-(4-Amino-2-methvlphenYl)-3-morpholmon 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min. 

IV-5. 5-Amino-2-(3-oxo-4-morpholinvl)benzomtril 

MS (ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1.85 min. 

25 

IV-6. l-(4-AmiDO-2-chlQrophenvn-2-pvrrolidinon 

MS (ESI): m/z (%) = 211 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 
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rV-7. 4-(4-Amino-2.6-diinethvlphenYl)-3-morpholinon 

ausgehend von 2-Fluoro-l,3-dimethyl-5-nitrobenzol (Bartoli et al., J. Org. Chem. 
1975, 40, 872): 

MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 
5 HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

IV-8. 4-('2.4-Diaminopheiivl')-3-morpholmoii 

ausgehend von l-Fluoro-2,4-dinitrobenzol: 
MS (ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100); 
1 0 HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

IV-9. 4-(4-Amino-2-chlorophenyn-2-methyl-3-morpholinon 

ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 
79, 188): 

15 MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 

IV-10. 4-(4-Ainino-2-chlorophenvl)-6-methvl-3-morpholinoii 

ausgehend von 6-Methyl-3-morpholmon (EP 350 002): 
20 MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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Svnthesebeispiele 

Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich auf die 
Verfahrensvariante [A]. 

Beispiel 1 

Herstellung von 5-ChIoro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morphoIinophenyl)-2-oxo-l^- 
oxazolidin-5-yl]methyl}-2-tliiophencarboxamid 



(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)- 1 ,3-oxazolidin-2-on (Her- 
stellung siehe S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 
mmol), 5-Chlorthiophen-2-caibonsaure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1 -Hydroxy- IH- 

15 benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gelost. 
Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N"-(3-Dimethylaminopropyl)-N- 
ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g (0.53 ml, 3.05 
mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum 

20 bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester- 
Gradienten chromatographiert. Man erhalt 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbin- 
dung mit einem Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C. 
Rf (SiOi, Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0); 
MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster; 




10 



O 
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'H-NMR (d6-DMS0, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 
IH), 4.12 (t, IH), 4.75-4.85 (m, IH), 7.05 (t, IH), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd. IH), 
7.68 (d, IH), 8.95 (t, IH). 

Beispiel 2 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(4-morpholinophenyI)-2-oxo-l,3-oxazolidin-S-yl]methyl}-2- 
thiophencarboxamid 




wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat iiber die Stufe des (5S)-5- 
(Aininomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)- 1 ,3-oxazolidm-2-ons (siehe Bei- 
spiel 1) erhalten. 
Smp.: 198°C; 
IC5o-Wert = 43 nM; 
Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24. 



Beispiel 3 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazoli- 
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxaiiiid 

Q 
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10 



15 



wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinaii-4-yl)phenyl]- 
l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 
39, 680) erhalten. 
Smp.: 193°C; 
Ausbeute: 82 %; 

Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). 
Beispiel 4 

5-Broin-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-13-oxazoIidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 



wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsaure erhalten, 
Smp.: 200°C. 

Beispiel 5 

N-({(5S)-3-[3-FIuoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyll-2-oxo-l,3-oxazolidiii-5- 
yl}inethyl)-5-methyl-2-thiophencarboxamid 
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wird analog aus 5-Methylthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Smp.: 167°C. 

Beispicl 6 

5 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(6-methylthienoI2,3-b]pyridin-2-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl]methyI}-2-thiopheiicarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-l,3- 
10 oxazolidin-2-on (Herstellung siehe EP-A-785 200) erhalten. 
Smp.: 247°C. 

Beispiel 7 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-oxo-23-dihydro-l,3-ben20thiazoI-6-yI)-2-oxo- 
1 5 l^-oxazoIidiii-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 
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wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]-3-methyl-l,3- 
ben2othiazol-2(3H)-on (Herstellimg siehe EP-A-738 726) erhalten. 
Smp.: 217°C. 

5 Beispiel 8 

5-ChIoro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]pheiiyl}-2-oxo-l,3- 
oxazolidin-5-yl)methyI]-2-thiophencarboxamid 




10 

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino] 
phenyl} -l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung analog J. A. Tucker et al., J. Med. Cham. 
1998, 41, 3727) erhalten. 
MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Muster. 

15 
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Beispicl 9 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazmo)phenyl]-2-oxo-13-oxazoli- 
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxaiiiid 




O 



wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]- 
l,3-oxazolidin-2-on erhalten. 

Beispiel 10 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarboiiylpiperazin-l-yl)phenyI]-2- 
oxo-l,3-oxazolidm-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 
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wird analog aus (5S)-5-(Aininomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpipe- 
razin-l-yl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A- 
93/23384) erhalten. 
Smp.: 184°C; 
5 Rf (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.42. 

Beispiel 11 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperaziii-l-yI)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidiii-5- 
yl}iiiethyl)-2-thiophencarboxainid 



wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid 
erhalten. 
15 IC5o-Wert=140nM; 



'H-NMR [de-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, IH), 4.05-4.2 
(m, IH), 4.75-4.9 (m, IH), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, IH), 7.7 (d, IH), 8.4 (broad s, 
IH), 9.0 (t, IH). 



10 




O 
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Beispiel 12 

5-ChIoro-N-[((5S)-3-(2,4'-bipyridmyl-5-yl)-2-oxo-l^-oxazoUdiii-5-yl)methyi]-2- 
thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-Aminomethyl-3-(2,4^-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
2-on (Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten. 
Rf (Si02, Essigester/Ethanol 1 :2) = 0.6; 
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster. 

Beispiel 13 

5-Chloro-N-{[(5S)-2-oxo-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2- 
thiophencarboxamid 




0 



wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstel- 
lung siehe DE 2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, 
Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Rf (Si02, Essigester/Toluol 1:1) = 0.31; 
Smp. 205°C. 
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Beispiel 17 



5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidmyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 



5 



o 




■CI 



o 



Aus l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siehe Reppe et al., Justus 
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 209) erhalt man in Analogie zu dem bekannten 

10 Syntheseschema (siehe S.J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach 
Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieBender Reaktion mit /?-Glycidyl- 
butyrat, MesyUenmg, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in Methanol 
imd Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure schUeBlich das 5-Chloro-N-({(5S)- 
2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophen- 

15 carboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l- 
pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid weist einen 
Wert IC5o= 4 nM auf (Testmethode fur den ICso-Wert gemSfi zuvor beschriebenem 
Beispiel A-1. a.l) „Messung der Faktor Xa-Hemmmig"). 
Smp.: 229°C; 

20 Rf-Wert (SiOi, Toluol/Essigester 1 : 1 ) = 0.05 (Edukt: =0.0); 

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 

(12%), 215(52%), 145 (100%); 

^H-^MR (de-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85 
(m,3H), 4.15(t,lH), 4.75-4.85 (m,lH), 7.2 (d,lH), 7.5 (d,2H), 7.65 (d,2H), 7.69 
25 (d,lH), 8.96 (t,lH). 
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Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den 
jeweiligen Vorstufen sind wie folgt: 

4 g (22.7 mmol) l-(4-Aminophenyl)pyrrolidm-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N- 
5 Dimethylanilin werden in 107 ml Tetrahydrofiiran bei -20°C langsam mit 4.27 g 
(25.03 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Man nihrt 30 Minuten bei 
-20°C und lasst das Ganze anschliefiend auf Raumtemperatur konmien. Man gibt 
0.5 1 Essigester hinzu und wgscht die organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl- 
Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgS04 und verdampft 
10 das Losungsmittel im Vakuiun. Der Rtickstand wird mit Diethylether verrieben und 
abgesaugt. Man erhalt 5.2 g (73.8 % d.Th.) Ben2yl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl- 
carbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C. 

Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofiiran unter 
15 Argon bei -10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butyllithium 
(BuLi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-L6sung bis zum Umschlag des hinzu- 
gesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10 
Minuten bei -10°C, kiihlt auf -78°C ab und gibt langsam eine Losung von 4.7 g 
(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarbamat hinzu. AnschUeflend 
20 gibt man nochmals bis ziun Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi- 
LOsung hinzu. Man riihrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol) 
J2-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minuten bei -78°C nach. 

Man lasst das Ganze iiber Nacht auf Raimitemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 
25 200 ml Wasser imd verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wassrige Rtickstand 
wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Man verreibt den Rtickstand mit 500 ml Diethylether und 
saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuimi ab. 
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Man erhalt 3.76 g (90 % d.Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroli- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem 
RrWert (SiOi, Toluol/Essigester 1:1)- 0.04 (Edukt = 0.3). 

5 3 .6 g ( 1 3 .03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l -pyrrolidmyl)phenyl]- 1 ,3- 
oxazolidin-2-on imd 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlor- 
methan bei 0°C unter Riihren vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid unter Riihren hinzu und riihrt 1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei 
Raumtemperatur. 

10 

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wassrige Phase nochmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
MgS04 getrocknet und eingedampft. AnschHeBend wird der Riickstand (1.67 g) in 
70 ml Acetonitril gelost, mit 2.62 g (14.16 mmol) PhthalimidkaUum versetzt und in 
15 einem geschlossenen GefUB in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C 
geriihrt. 

Der Ansatz wird von unlosUchem Riickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingedampft, der Riickstand (1.9 g) in Methanol gelSst und mit 0.47 g (9.37 mmol) 
20 Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihit ab, versetzt mit gesattigter 
Natriumbicarbonatlosung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. 
Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 
l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on werden mit MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. 

25 

Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrTolidinyl)phenyl]-l,3- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16 
mmol) des oben dargestellten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroh- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0,19 g; 1.16 
30 mmol) und 1 -Hydroxy- IH-benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 
7.6 ml DMF gelfist werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) N'-(3-Dmiethylamino- 
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propyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g 
(0.4 ml; 2,32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylatnin (DIEA) hinzu. Man rCihrt 
fiber Nacht bei Raumtemperatur. 

5 Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, lost den Riickstand in 3 ml 
DMSO und chromatographiert auf einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5 % 
TFA-Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft man den Acetonitrilanteil 
ab und saugt die ausgefallene Verbindung ab. Man erhSlt 0.19 g (39 % d. Th.) der 
Zielverbindung. 

10 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beisptel 18 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidmyl)phenyl]-l^-oxazolidin-5-yl}me- 
15 thyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog zu Beispiel 17 erhalt man aus 4-Pyrrolidin-l-yl-anilin (Reppe et al., Justus 
Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3- 
[4-( 1 -pyrrolidinyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 
20 IC5o=40 nM; 
Smp.: 216°C; 

Rf-Wert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 
Beispiel 19 

25 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]-13-oxazolidin-5-yl}me- 
thyI)-2-thiophencarboxamid 

Analog erhalt man aus N,N-Diethylphenyl-l,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die 
Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
30 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 
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IC5o=270 nM; 
Smp.: 18rC; 

RrWert (Si02, Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0]. 
5 Beispiel 36 

5-Chloro-A^-({(5.S)-3-[2-methyI-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidiii-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 2-Methyl-4-(4-morpholinyl)anilin (J.E.LuValle et al. J.Am.Chem.Soc. 
10 1948, 70, 2223): 

MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]'', 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.77 (98). 
ICso: 1.26 nM 

15 Beispiel 37 

5-ChIoro-iV-{[(5>S)-3-(3-chloro-4-morphoIinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl] methyl} -2-tliiopliencarboxamid 

ausgehend von 3-Chloro-4-(4-morpholinyl)anilin (H.R.Snyder et al. J.Pharm.Sci. 
20 1977, 66, 1204): 

MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H]^, 100), Cb-Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.31 (100). 
IC50: 33 nM 
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Beispiel 38 

5-Chloro-A'^-({(5>S)-3-[4-(4-morpholinylsulfonyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 ausgehend von 4-(4-Moipholinylsulfonyl)amlm (Adams et al. J.Am.Chem.Soc. 1939, 
6J, 2342): 

MS (ESI): m/z (%) = 486 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100). 
ICso: 2 (iM 

10 

Beispiel 39 

5-Chloro-;V-({(55)-3-[4-(l-azetidinylsulfoiiyl)phenyI]-2-oxo-l^-oxazoIidin-5- 
yl}inethyI)-2-thiophencarboxamid 

1 5 ausgehend von 4-( 1 -Azetidinylsulfonyl)anilin: 

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 473 ([M+NH4]*, 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.10 (100). 
IC50: 0.84 ^M 

20 Beispiel 40 

5-Chloro-A'-[((55)-3-{4-[(dimethylamino)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-Aniino-Ar,iV-dimethylbenzolsulfonamid (I.K.Khanna et al 
25 J.MedChem. 1997, 40, 1619): 

MS (ESI): m/z (%) = 444 ([M+H]"", 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100). 
IC50: 90 nM 
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AUgemeine Methode zur Acylierung von 5-(Ainmomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrro- 
Iidinyl)phenyl]-13-oxazolidin-2-on mit Carbonsfiurechloriden. 




5 

Zu dem entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtempera- 
tur eine ca. 0.1 molare Losung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pym)li- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) imd absolutem Pyridin 
(ca. 6 eq) in absolutem Dichlormethan getropft. Die Mischung wird ca. 4 h bei 

10 Raumtemperatur geriihrt, bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies) 
zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, nach Verdiinnen mit 
Dichlormethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewa- 
schen) und das Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
prJ^arative RP-HPLC gereinigt. 

15 

Auf analoge Weise wurde hergestellt: 
Beispiel 41 

A^-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidmyl)phenyl]-l,3-oxazoIidin-5-yl}methyl)-2- 
20 thiophen-carboxamid 

LC-MS (Methode 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100); 
LC-MS:rt(%) = 3.04 (100). 
ICso: 1.3 iiM 



25 
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Allgemeine M ethode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Aiiii- 
nomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazoIidui-2-on und Carbon- 
sauren 




5 

Zu 2.9 eq. harzgebundenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) 
werden entsprechende Carbonsaure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem 
Dichlormethan/DMF (ca. 9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schtitteln bei 
Raumtemperatur wird 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 1 -pyrrolidinyl)phenyl]- 1 ,3 - 
10 oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und die Mischung iiber 
Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abfiltriert (nachgewaschen mit Dichlormethan) 
und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
praparative RP-HPLC gereinigt. 

1 5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 42 

5-Methyl-iV-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

20 

LC-MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100). 
ICso: 0.16 fiM 
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Bcispiel 43 

5-Bromo-A'-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidmyl)phenyll-l,3-oxazolidiii-5- 
yl} methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 1 00); 

LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.48 (78). 
ICso: 0.014 nM 

Beispiel 44 

10 S-Chloro-iV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholmyl)phenyl]-13-oxazolidm-5- 
yl}methyl)-2-thiopheiicarboxamid 




O 



O 



O 




15 
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a) 2-((2i;)-2-Hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-inorpholmyl)phenyI]ammo}propyl)-lff-iso- 
5 mdol-l,3(2/0-dion: 

Eine Suspension Von 2-[(25)-2-Oxiranylmethyl]-l/f-isoindol-l,3(2//)-dion (A. 
Gutcait et al. Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4- 
Aminophenyl)-3-morpholmon (5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Wasser (9:1, 140 ml) 

10 wird fiir 14 h refluxiert (der Niederschlag geht in LSsung, nach einiger Zeit emeute 
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewtlnschtes Prqdukt) wird ab- 
filtriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Die vereinigten Mutter- 
laugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe einer zweiten Portion 2- 
[(2S)-2-Oxiranyhnethyl]-l//-isoindol-l,3(2/0-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol- 

15 Wasser (9:1, 70 ml) suspendiert und fur 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in 
Losung, nach einiger Zeit emeute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag 
(gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 418 ([M+Na]"", 84), 396 ([M+H]^, 93); 

20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.34 (1 00). 
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b) 2-({(55)-2-Oxo-3-[4-(3-oxo-4-inorphoImyl)phenyl]-l^-oxazolidin-5-yl}ine- 
thyl)-lH-isomdol-l,3(2^-dion: 

Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 inmol) in Tetrahydrofiiran 
5 (90 ml) wird unter Argon bei Raumtemperatur iV^'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 
18.1 mmol) und Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reak- 
tionssuspension wird bei 60°C fiir 12 h geriihrt (der Niederschlag geht in LOsung, 
nach einiger Zeit emeute Bildimg eines Niederschlages), mit einer zweiten Portion 
JV^'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt und weitere 12 h bei 60°C 

10 geriihrt. Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, mit Tetrahydro- 
furan gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres 
Produkt mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gerei- 
nigt. Gesamtausbeute: 3.32 g, 87 % der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 422 ([M+H]^, 100); 

15 HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.37 (100). 

c) 5-Chloro-iV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-niorpholmyl)phenyl]-l^-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxaiiiid: 

20 Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) 
wird bei Raumtemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 
0.142 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 1 h refluxiert und im Vakuum 
eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nSchste Reaktion ein- 
gesetzt. 

25 

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskuhlung wird 
entfemt und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und mit Wasser 
versetzt. Nach Zugabe von Dichlormethan und Phasentrennung wird die wSssrige 
30 Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte 
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Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlomethan-Methanol-Gemische) 
gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie. 

Smp: 232-233°C; 

'H NMR (DMSO-d^ 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J= 5.8 Hz, IH), 7.70 (d, J = 4.1 Hz, 
5 IH), 7.56 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J= 4.1 Hz, IH), 4.93- 
4.75 (m, IH), 4.27-4.12 (m, 3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, 7= 6.1 Hz, 9.2 
Hz, IH), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H); 
MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]^ 100, Cl-Muster); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100); 
10 [af'o = -38° (c 0.2985, DMSO); ee: 99 %. 
ICso: 0.7 nM 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
IS Beispiel 45 

5-Methyl-iV-({(5>S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholmyI)phenyl]-l,3-oxazolidiii-5- 
yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 831 ([IM+K]', 100), 416 ([M+H]*, 66); 
20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100). 
ICso: 4.2 nM 

Beispiel 46 

5-Bronio-Ar-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolldiii-5- 
25 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 480 ([M+H]^, 100, Br-Muster); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100). 
ICso: 0.3 nM 



30 
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Beispiel 47 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-isopropyl-2-oxo-2^-dihydro-i;3-benzoxazol-6-yl)-2-oxo- 
13-oxazoIidiii-5-yl]methyI}-2-thiopheiicarboxaiiiid 




200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]-3-iso- 
propyl-l,3-benzoxazol-2(3H)-on Hydrochlorid (EP 738726) werden in 5 ml Tetra- 
hydrofuran suspendiert und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethylamin und 132 mg (0.73 

10 mmol) 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
uber Nacht bei Raumtemperatur gerilhrt und anschlieliend eingeengt. Das Produkt 
wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 
20/1) isoliert. Es werden 1 15 mg (43% d. Th.) der gewflnschten Verbindung erhalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 

15 HPLC (Methode 4): rt = 3.78 min. 
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In analoger Weise wurden die folgenden Verbindvmgen hergestellt: 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


ICso [^M] 


48 


0 

o 


210 


0,12 


49 


0 


234 


0,074 


50 


1 CNld 


195 


1,15 


51 


O CWral 


212 


1,19 


52 




160 


0,19 


53 




MS (ESI): 
m/z (%) - 
431 

([M+H]^ 
100), Cl- 
Vluster 


0,74 
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Beispiel-Nr. 


Stmktur 


Smp. [°C] 


ICso [^iM] 


54 


aus 5-Amino-2-pyrrolidino- 
benzonitril (Grell, W.,Humaus, 
R.;Griss, G.,Sauter, R.; 
Rupprecht, E. et al.; 
J.Med.Chem.l998,41;5219) 


221 


0,13 


55 


0 0 

aus 3-(4-Ainino-phenyl)- 
oxazolidin-2-on (Artico,M. et al.; 
Farmaco Ed.Sci. 1969, 24; 179) 


256 


0,04 


56 




218 


0,004 


57 




226 


0,58 


58 




228-230 
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10 



15 



20 



Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 beziehen sich auf die Verfahrens- 
variante [B], wobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschrei- 
ben. 

Beispiel 20 

Darstellung von iV-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid 



Zu einer eisgekUhlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) AUylamin in 14.2 ml absolu- 
tem Pyridin und 14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-thiophen-2-carbonsaurechlo- 
rid (7.61 g , 42 mmol) getropft. Die EiskOhlung wird entfemt und die Mischung 3 h 
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor im Vakuimi eingeengt wird. Der Riickstand wird 
mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt wird durch 
Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt. 
Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie); 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 219 (M+NH4, 100), 202 (M+H, 32); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.96 min (98.9). 

Beispiel 21 

Darstellung von 5-Cliloro-iV-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 



Eine eisgekiihlte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) A^-Allyl-5-chloro-2-thiophen- 
carboxamid in 10 ml Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesaure (3.83 g, ca. 
60 %ig) versetzt. Die Mischung wird ixber Nacht geriihrt, dabei Erwarmung auf 




O 



O 
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Raumtemperatur, und anschliefiend mit 10% Natrinmhydrogensulfat-Lesiing gewa- 
schen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung (zweimal) und mit gesattigter Natriumchlorid-Losimg gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chroma- 
5 tographie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie); 
MS (DCI, NH4): m/z (%) =253 (M+NH4, 100). 218 (M+H, 80); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.69 min (ca. 80). 

10 Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten A'-CS-Amino-l-hydroxy- 
propyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 5-ChIoro-M 
(2-oxiranyImethyl)-2-thiophencarboxamid 




15 

Zu einer Losung von primarem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4- 
Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen 
(ca. 0.3 bis 1.0 mol/1) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C 
portionsweise 5-Chloro-iV-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) ge- 
20 geben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem 
Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographie an Silicagel (Cyclo- 
hexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Dichlor- 
methan-Methanol-Triethylamin-Gemische) isoliert werden. 
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Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 22 

iV-[3-(Beii2ylainino)-2-hydroxypropyI]-5-chloro-2-thiopheiicarboxamid 

5 

MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9). 

Beispiel 23 

10 5-Chloro-iV-[3-(3-cyanoaiiilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100). 

15 Beispiel 24 

5-Cliloro-iV-[3-(4-cyaiioamlino)-2-liydroxypropyll-2-tliiopliencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.12 min (100). 

20 

Beispiel 25 

5-Chloro-N-{3-[4-(cyanoinetliyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-tliiophencarbox- 
amid 

25 MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.60 min (95.4). 
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Beispiel 26 

5-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiopheiicarbox- 
amid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.76 min (94.2). 

Beispiel 58 

^^i'/-Butyl-4-I(3-{[(5-chloro-2-thieiiyl)carbonyl]aiiiiiio}-2-hydroxypropyl)aiiiinol- 
10 benzylcarbamat 

Ausgehend von rerr-Butyl-4-aimnobenzylcarbamat {Bioorg. Med. Chem. Lett.; 1997; 
1921-1926): 

MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100); 
1 5 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (1 00). 

Beispiel 59 

^^/•/-Butyl-4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyllaiiiiiio}-2-hydroxypropyl)aiiiino]- 
phenyl-carbamat 

20 

Ausgehend von iV-/er/. -Butyloxycarbonyl-l,4-phenylendiamin: 
MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.06 (100). 

25 Beispiel 60 

tert-Butyl-2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]amioo}propyl-carb- 
amat 



Ausgehend von l-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinon (Justus Liebigs Am. Chem.; 
30 1955; 596; 204): 
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MS (DCI, NH3): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97). 

Bcispiel 61 

5 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypro- 
pyl)-2-thiopheiicarboxamid 

800 mg (3.8 mmol) 4-(4-amino-2-fluorophenyl)-3-morpholinon und 700 mg (3.22 
mmol) 5-chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxainid werden in 1 5 ml Etha- 
10 nol und 1 ml Wasser 6 Stunden lang imter Riickfluss erhitzt. Man dampft im 
Vakuum ein, saugt von ausgefallenen Kristallen nach Behandeln mit Essigester ab 
und erhait durch Chromatographie der Mutterlauge 276 mg (17 % d. Th.) der Ziel- 
verbindung. 
Rf (Essigester): 0.25. 

15 

Beispiel 62 

(iV-(3-Anilino-2-hydroxypropyI)-5-chloro-2-thiophencarboxainid 

ausgehend von Anilin: 
20 MS (DCI, NH3): m/z (%) = 311 ([M+H]^, 1 00), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.79 (100). 

Beispiel 63 

5-ChIoro-A'-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)-2- 
25 thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon: 
MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+H]^, 50), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.58 (100). 



30 
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Beispiel 64 

A'-[3-({4-[AcetyI(cyclopropyl)amino]phenyl}amuio)-2-hydroxypropyl]-5-chloro- 
2-thiopheiicarboxamid 

5 ausgehend von Ar-(4-Ammophenyl)-iV-cyclopropylacetamid: 
MS (ESI): m/z (%) = 408 ([M+H]^, 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.77 (100). 

Beispiel 65 

10 N-[3-({4-[Acetyl(methyl)aminolphenyl}aiiiino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

ausgehend von N-(4-Aminophenyl)-N-methylacetamid: 
MS (ESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100); 
15 HPLC (Methode 4): rt = 3.31 min. 

Beispiel 66 

5-ChIoro-N-(2-hydroxy-3-{|4-(lH-l,2,3-triazol-l-yl)phenyl]amino}propyl)-2- 
thiophencarboxamid 

20 

ausgehend von 4-(lH-l,2,3-Triazol-l-yl)anilin (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Perkin 

Trans.2; 1974; 449): 

MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

25 

Beispiel 67 

Tert.-butyl l-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)- 
amino] phenyl}-L-prolinat 



30 MS (ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min. 
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Beispiel 68 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phe- 
nyl}-4-piperidiiicarboxamid 

5 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min. 

Beispiel 69 

10 l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carboiiyl]amino}-2-hydroxypropyl)-amino]phe- 
nyl}-3-piperidiiicarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

15 

Beispiel 70 

5-Cliloro-N-(2-hydro3ty-3-{[4-(4-oxo-l-piperidinyl)plienyI]amino}propyl)-2-thio- 
phencarboxamid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 71 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phe- 
25 nyl}-L-prolinamid 



MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min. 
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Beispiel 72 

5-ChIoro-N-[2-hydroxy-3-({4-[3-(hydroxyiiiethyl)-l-piperidinyI]phenyl}- 
amino)propyl]-2-thiophencarboxainid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispicl 73 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-l-piperidmyl]phenyl}- 
1 0 ammo)propyl]-2-thiopheacarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 

15 Beispiel 74 

Ethyl- 1 - {4- [(3- { [(5-chIoro-2-thieny I)carbonyl] ainino}-2-hy droxypropyl)- 
amino]phenyl}-2-piperidincarboxyIat 

MS (ESI): m/z (%) = 466 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min. 

Beispiel 75 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-l-pyrroIidinyl]phenyl}amino)- 
propyl]-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min. 
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Beispiel 76 

5-Chlo ro-N-(2-hy droxy-3- { [4-(2-methy Ihexahydro-5H-py rrolo [3,4-dl isoxazol-5- 
yl)phenyl]aitiino}propyl)-2-thiophencarboxaiiiid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 1 00). 
HPLC (Methode 5): rt = 1.74 min. 

Beispiel 77 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(l-pyrroIidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 
1 0 amino} propyl)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min. 

15 Beispiel 78 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 
amino}propyl)-2-tliiopliencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min. 

Beispiel 79 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-liydroxy- 
propyl)-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.26 min. 
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Beispicl 80 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyI)-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 
aiiiino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.37 min. 

Beispiel 81 

5-ChIoro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyI-4-(3-oxo-4-morpholmyl)phenyl]ainino}- 
10 propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

15 Beispiel 82 

5-Chloro-N-(3-{[3-cyano-4-(3-oxo-4-morpliolinyl)phenyI]amino}-2-hydroxypro- 
pyl)-2-thiophencarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3. 1 0 min. 

Beispiel 83 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(l-pyrrolidinyI)phenyl]ainino}-2-liydroxypropyI)-2- 
thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 
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Beispiel 84 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-oxo-l-pyiTolidinyl)phenyl]aiiiino}-2-hydroxypro- 
pyI)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 428 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 

Beispiel 85 

5-Chloro-N-(3-{[3,5-dimethyl-4-(3-oxo-4-morpholmyl)phenyl]amino}-2-hydro- 
1 0 xypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min. 

15 Beispiel 86 



N-(3-{[3-(Aiiiinocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)- 
5-chloro-2-thiopliencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 

Beispiel 87 

5-Cliloro-N-(2-liydroxy-3-{[3-methoxy-4-(4-morpliolinyl)phenyI]amiiio}propyl)- 
2-thiophencarboxaiiiid 



25 



MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 
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Beispicl 88 

N-(3-{[3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]ainino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

5 MS(ESI):m/z(%) = 438(M+H,100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min. 

Beispiel 89 

N-(3-{[3-Amino-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5- 
10 chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min. 

15 Beispiel 90 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]aiiiino}-2- 
hydroxypropyl)-2-thiophencarboxaniid 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 

Beispiel 91 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morphoIiiiyl)phenyl]amino}-2- 
hydroxypropyi)-2-thiophencarboxaiiiid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.48 min. 
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Beispiel 91a 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[(3-oxo-4-morpholmyl)methyl]phenyl}aiiiino)- 
propyI]-2-thiophencarboxamid 

5 Ausgehend von 4-(4-Amino-benzyl)-3-morpholinon (Surrey et al.; J. Amer. Chem. 
Soc. ; 77; 1955; 633): 
MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min. 

10 AUgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierteii 5-Chloro-A^-[(2-oxo- 
1 ,3-oxazoiidiii-5-yl)methyI] -2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 
substituierten 7V-(3-Aniino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid- 
Derivaten 




Zu einer Losung von substituiertem A'-(3-Aniino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thio- 
phencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/1) wird bei Raum- 
temperatur Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares Phosgenequiva- 
20 lent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei 
erhShter Temperatur (bis zu 70°C) fur 2 bis 18 h geruhrt, bevor im Vakuum einge- 
engt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an Silicagel (Dichlormethan- 
Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemisciie) gereinigt werden. 



25 



Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
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Beispiel 27 

A^-[(3-Benzyl-2-oxo-l^-oxazolidin-5-yl)methyI]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45); 
5 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (1 00). 

Beispiel 28 

5-Chloro-iV-{[3-(3-cyaiiophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidiii-S-yllmethyl}-2-thiophen- 
carboxamid 

10 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.13 min (100). 

Beispiel 29 

15 5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)pheiiyl]-2-oxo-13-oxa2olidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 4.12 min 

20 

Beispiel 30 

5-Chloro-N-({3-[3-(cyanDmethyl)phenyI]-2-oxo-l,3-oxazoIidin-S-yl}niethyl)-2- 
thiophencarboxamid 



25 MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 4.17 min 
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Beispiel 92 

^&r/-Butyl-4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidin-3-yl] benzylcarbamat 

5 ausgehend von Beispiel 58: 

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.51 (98.5). 

Beispiel 93 

1 0 tert-Butyl 4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}metliyl)-2-oxo-l,3-oxazoli- 
din-3-yl]phenylcarbainat 

ausgehend von Beispiel 59: 

MS (ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100); 
15 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.41 (100). 

Beispiel 94 

/&r/-Butyl-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-i;3-oxazolidiii-5-yl}methyl- 
carbamat 

20 

ausgehend von Beispiel 60: 

MS (DCI, NH3): m/z (%) = 393 (M+NH4, 100); 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.97 (100). 
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Beispiel 95 

5-Chloro-N-({3-[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiopheiicarboxaiiiid 



260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]- 
amino}-2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 
mmol) Carbonylimidazol und 7 mg Dimethylaminopyridin werden in 20 ml Dioxan 
10 5 Stunden lang unter Riickfluss gekocht. AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril 
hinzu und rtihrt in einem Mikrowellenofen in einem geschlossenen BeMlter 30 
Minuten lang bei 180°C. Die L6sung wird einrotiert und auf einer RP-HPLC Saule 
chromatographiert. Man erhalt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung. 

15 NMR (300 MHz, dg-DMSO): 6= 3.6-3.7 (m,4H), 3.85 (dd,lH), 3.95 (m,2H), 4.2 
(m,lH), 4.21 (s,2H), 4.85 (m,lH), 4.18 (s,2H), 7.19(d,lH,thiophen), 7.35 (dd,lH), 
7.45 (t,lH), 7.55 (dd,lH), 7.67 (d,lH,thiophen), 8.95(t,lH,CONH). 

Beispiel 96 

20 5-Chloro-7V-[(2-oxo-3-phenyl-l,3-oxazolidin-5-yI)metliyl]-2-tliiopIieiicarboxamid 

ausgehend von Beispiel 62: 

MS (ESI): m/z (%) = 359 ([M+Na]^, 71), 337 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (100). 
25 ICso: 2 \iM. 




F 



5 



wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



-89- 

Beispiel 97 

5-Chloro-A^-({2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpliolinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}- 
methyi)-2-thiophencarboxamid 

5 ausgehend von Beispiel 63 : 

MS (ESI): m/z (%) = 458 ([M+Na]^. 66), 436 ([M+H]^, 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.89 (100). 
IC50: 1.4 nM 

10 Beispiel 98 

A'-[(3-{4-[Acetyl(cyclopropyI)amino]phenyl}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl)methyl]- 
5-chloro-2-thiopheiicarboxaiiiid 

ausgehend von Beispiel 64: 
15 MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+Na]^, 55), 434 ([M+H]"", 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.05 (100). 

IC50: 50 nM 

Beispiel 99 

20 N-[(3-{4-[Acetyl(methyl)amino]phenyl}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl)methyl]-5- 
chloro-2-tliiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.66 min. 

25 
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Beispiel 100 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(lH-l^,3-triazol-l-yl)phenyl]-l^-oxazolidiii-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min. 

Beispiel 101 

Tert.-butyl-l-{4-[5-({[(5-ch!oro-2-thienyl)carbonyl]amiiio}methyl)-2-oxo-13- 
1 0 oxazolidin-3-yl]phenyl}-L-prolmat 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 5.13 min. 

15 Beispiel 102 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amiiio}methyl)-2-oxo-13-oxazolidin-3- 
yl]phenyl}-4-piperidmcarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.5 1 min. 

Beispiel 103 

l-{4-[5-({[(5-ChIoro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3- 
yl]phenyl}-3-piperidincarboxaniid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.67 min. 
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Beispiel 104 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(4-oxo-l-piperidinyl)phenyl]-l^-oxazoIidin-5- 
y 1} methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H2O, 100), 475 (M+H+MeCN, 
60); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 
Beispiel 105 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyllainino}metliyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3- 
y 1] phenyl}-L-proImaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min. 

Beispiel 106 

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethyl)-l-piperidmyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
diii-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min. 

Beispiel 107 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxaiiiid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min. 
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Beispiel 108 

Ethyl l-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]animo}methyl)-2-oxo-l,3-oxazoli- 
din-3-yl]phenyl}-2-piperidmcarboxylat 

5 MS (ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min. 

Beispiel 109 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-l-pyrrolidmyl]phenyl}-2-oxo-l^-oxazoli- 
1 0 din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min. 

15 Beispiel 110 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-13-oxazoli- 
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min. 

Beispiel 111 

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahydro-5H-pyrroIo[3,4-d]isoxazol-5-yl)phenyl]- 
2-oxo-l,3-oxa2olidin-5-yl}methyl)-2-thiopheiicarboxaiiiid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min. 
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Beispiel 112 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyI)-3-(trifluoromethyl)phenyll-l,3- 
oxazolidiii-5-yl}niethyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min. 

Beispiel 113 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(3-oxG-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidiii- 
1 0 5-yl} methy l)-2-thiophencarboxaniid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min. 

15 Beispiel 114 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-13- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-tliiopliencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

Beispiel 115 

5-Cliloro-N-({3-[3-methyI-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidin- 
5-yl}m[ethyl)-2-thiopiiencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min. 
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Beispiel 116 

5-Chloro-N-({3-[3-cyano-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxaniid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.27 min. 

Beispiel 117 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidiii-5- 
1 0 yl}methyl)-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min. 

15 Beispiel 118 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3 .49 min. 

Beispiel 119 

5-ChIoro-N-({3-[3,5-dimethyI-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyI]-2-oxo-13-oxa- 
zolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 
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Beispiel 120 

N-({3-[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidiii-5- 
yl}inethyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min. 

Beispiel 121 

5-Chloro-N-({3-[3-methoxy-4-(4-morpholmyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidiii-5- 
1 0 yl} methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 452 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

15 BeisDiel 122 

N-({3-[3-AcetyI-4-(4-morphoIinyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidiii-5-yi}methyl)-5- 
chloro-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.52 min. 

Beispiel 123 

N-({3-[3-Ainino-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-S-yl}- 
methyl)-5-chloro-2-thiopliencarboxaiiiid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 6): rt = 3.16 min. 
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Beispiel 124 

5-Chloro-N-({3-[3-chIoro-4-(2-methyl-3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l^- 
oxazoIidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min. 

Beispiel 125 

5-Chloro-N-({3-[3-ctiloro-4-(2-methyl-5-oxo-4-inorpholinyl)phenyl]-2-oxo-l^- 
1 0 oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.63 min. 

15 Beispiel 125a 

5-Chloro-N-[(2-oxo-3-{4-[(3-oxo-4-inorpholinyl)methyl]phenyl}-13-oxazolidin- 
5-yl)metliyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.25 min. 

tJher den Weg der Epoxidofi&iung mit einem Amin und anschliefiende Cyclisienmg 
zum entsprechenden Oxazolidinon wurden daniber hinaus die folgenden Verbindim- 
gen hergestellt: 



25 
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Beispiel-Nr. 


Struktiir 


Smp. [°C] 


[Cso [^iM] 


126 




229Z 


0,013 


127 




159 


0,0007 


128 




198 


0,002 


129 


0 o 


196 


0,001 


130 


o o 


206 


0,0033 


130a 


F 0 
0 0 


194 




131 




195 


0,85 


132 




206 


0,12 


133 




217 


0,062 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


ICso [^M] 


134 


OF o 

aus l-(4-Amino-phenyl)- 
piperidin-3-ol (Tong.L.KJ. et al.; 
J.Amer.Chem.Soc 1960; 
82,1988). 


207 


0,48 


135 


^ s 


202 


1,1 


136 


0-^0 


239 


1,2 


137 


F ^ 


219 


0 044 


138 




95 


0,42 


139 




217 


1,7 
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Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfiihnmgsbeispiele fur den fakultativen, 
d.h. gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt. 

Beispiel 14 

5 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l-oxo-lIlaiiibdal*,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2- 
oxo-l^-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxaiiiid 



10 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thia2;inan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol 
(0.77 ml) wird bei 0°C zu einer Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in 
Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C geriihrt. AnschlieBend gibt man 1 ml 
DMF hinzu und riihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat 

15 wird nochmals iiber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt anschliefiend den Ansatz mit 
50 ml Wasser und saugt das unlosliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit 
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) Kristalle. 
Smp.: 257''C; 

Rf (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46); 
20 IC5o-Wert=l.l nM; 

MS (DCI) 489 (M+NH4), Cl-Muster. 




O 
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Beispiel 15 

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(l,l-dioxo-l [Iambda]^4-thiazinall-4-yl)- 
3-fluorophenyl]-2-oxo-l,3-oxazoIidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




Man versetzt 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l ,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo- 
l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophenca^boxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 
mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg 
(0.66 mmol) N-Methybnorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Losung 
von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man riihrt uber Nacht bei Raumtempe- 
ratur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine weitere Nacht geruhrt 
wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Essigester, 
Aus der organischen Phase erhalt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und 
aus der wassrigen Phase nach Absaugen des unlSslichen Feststoffs 19 mg (insges. 
39% d. Th.) der Zielverbindung. 
Smp.: 238°C; 

Rf (Toluol/Essigester 1 : 1) = 0.14 (Edukt = 0.46); 

IC5o-Wert = 210nM; 

MS (DCI): 505 (M+NH4), Cl-Muster. 
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Beisplel 16 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidiii-5- 
yl]methyl}-2-thiopheiicarboxaiiiid N-oxid 

5 wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2- 
0X0-1, 3-oxazolidm-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoper- 

oxyphthalsaure-Magnesiumsalz erhalten. 

MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%). 

10 Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 beziehen sich auf den fakulta- 
tiven, d.h. gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt. 

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten aus- 
gehend von cyanomethylphenylsubstituierten 5-Chioro-N-[(2-oxo-l,3-oxazoli- 
15 din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid Derivaten 

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl)methyl]-2-thiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin 
(8.0 eq.) fur ein bis zwei Tage bei RT in einer gesSttigten Losung von Schwefel- 
20 wasserstoff in Pyridin geriihrt (ca, 0.05 - 0.1 mol/1). Das Reaktionsgemisch wird mit 
Ethylacetat (EtOAc) verdiinnt und mit 2 N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird mit MgS04 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 

Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/I) und mit Methyliodid (40 eq.) 
25 versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und 
daim im Vakuum eingeengt. 

Der Ruckstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der un- 
substituierten Amidine mit Anunoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) 
30 versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate warden prlmSre oder 
sekundare Amine (1.5 eq.) und Essigsaure (2 eq.) zu der methanoUschen Losung 



PCT/EP02/06237 



gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Rtick- 
stand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Saule gereinigt (Wasser/Aceto- 
nitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsaure). 

5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 31: 

N-({3-[4-(2-Ammo-2-iiiiiiioethyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidiii-5-yl}methyl)-5- 
chIoro-2-thiophencarboxaiiiid 

10 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC(Methode4):rt =2.63min 

Beispiel 32: 

15 5-Chloro-N-({3-[3-(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-yImethyl)phenyl]-2-oxo-13- 
oxazolidiii-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.61 min 

20 

Beispiel 33: 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazoli- 
din-5-yl)inethyl]-2-tliiophencarboxaiiiid 



25 



MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt 2.70 min 
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Beispiei 34: 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(l-pyrrolidmyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-i;5-oxazoli- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.82 min 

Beispiel 35; 

N-({3-[3-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidiii-5-yl}methyl)-5- 
10 chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.60 min 

15 Beispiel 140 

5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro-lH-imidazoI-2-ylmethyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxa- 
zolidin-5-yl)methyl)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 

Beispiel 141 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoIi- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxainid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 
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Beispiel 142 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(l-piperidmyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazolidiii- 
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 143 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(l-pyrrolidinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
1 0 diii-5-yl)methyl]-2-thiopheiicarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min 

15 Beispiel 144 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(cyciopeiitylamino)-2-iminoethyllphenyl}-2-oxo-l,3-oxazo- 
Iidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min 

Beispiel 145 

5-Chloro-N-{[3-(4-{2-imino-2-[(2,2,2-trifluoroethyl)amino]ethyl}phenyl)-2-oxo- 
1 ,3-oxazolidin-5-yI] methyl}-2-thiophencarboxamid 

25 

MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min 
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Beispiel 146 

N-({3-[4-(2-Anilino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidiii-5-yl}methyl)-5- 
chloro-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispicl 147 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-pyridiny!amiao)ethyl]pheiiyl}-2-oxo-l^-oxa- 
1 0 zolidm-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min 

15 Die folgenden Beispiele 148 bis 151 beziehen sich auf die Abspaltung von BOC- 
Aminoschutzgruppen: 

AUgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgnippen (ter^Butyloxy- 
carbonyl): 

20 

H 

Zu einer eisgekiihlten Losung einer fer/.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschutzten Ver- 
bindung in Chloroform oder Dichlormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/1) wird wMssrige Tri- 

25 fluoressigsaure (TFA, ca. 90 %) getropft. Nach ca. 15 min wird die Eiskiihlung ent- 
femt und die Mischung ca. 2-3 h bei Raumtemperatur geruhrt, bevor die L6sung ein- 
geengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der Riickstand wird in Dichlormethan 
Oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen und mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat- oder IN Natriimihydroxid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird 

30 mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber wenig Magnesiumsulfat 
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getrocknet und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristalli- 
sation aus Ether oder Ether/Dichlormethan-Gemischen. 

Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschiitzten Voriaufem herge- 
5 stellt: 

Beispiel 148 

A'-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2- 
thiophen-carboxamid 

10 

ausgehend von Beispiel 92: 

MS (ESI): m/z (%) = 349 (M-NHz, 25), 305 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98). 

IC50: 2.2 pM 

15 

Beispiel 149 

A'-{[3-(4-Amiiiophenyl)-2-oxo-13-oxazolidm-5-yllmethyl}-5-chloro-2-thiophen- 
carboxamid 

20 ausgehend von Beispiel 93 : 

MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100). 
IC50: 2 nM 



25 



Eine enantiomerenreine Altemativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden 
Schema dargestellt (vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 
186926): 
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Beispiel 150 

5-ChIoro-JV-({3-[4-(glycylammo)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidiii-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 152: 
MS (ES-pos): m/z (%) = 408 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.56 (97). 
ICso: 2 \iM 

Beispiel 151 

5-(Aininomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroIidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidiii-2-on 

ausgehend von Beispiel 60: 
MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100). 
ICso: 2 jiM 
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Die folgenden Beispiele 152 bis 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivati- 
sierung von Anilin- oder Benzylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschie- 
denen Reagenzien: 

5 BeisDiel 152 

5-Chloro-iV-({3-[4-(N-te/f.-butyloxycarbonyl-glycylamino)pheiiyl]-2-oxo-l^- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiopheiicarboxaiiiid 




10 

Zu einer Losung von 751 mg (4.3 iranol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT 
(1-Hydroxy-lH-benzotriazol x H2O), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [0-(Benzotriazol- 
l-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat] und 1.41 ml (12.9 mmol) 
//-Methylmorpholin in 15 ml DMF/CH2CI2 (1:1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) 

15 7/-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophen- 

carboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die Mischung wird Uber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt, bevor mit Wasser verdiiiint wird. Der ausgefallene FeststofF wird 
abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie); 
MS (DCI, NH3): m/z (%) = 526 (M+NH4, 100); 

20 HPLC(Methode3):rt(%) = 4.17(97). 
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Beispiel 153 

A^-[(3-{4-[(Acetylamino)methyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl)methyll-5- 
chloro-2-thiophencarboxamid 




Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) iV-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Bdspiel 148) in 1.5 
ml absolutem THF und 1.0 ml absolutem Dichloimethan, 0.02 ml absolutem Pyridin 

10 wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml, 0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zusetzen von Ether vmd Rristallisation 
wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97). 

15 ICso: 0.6 \iM 

BcispicI 154 

A/-{[3-(4-{[(Aminocarbonyl)amino]methyl}phenyl)-2-oxo-l,3-oxazoIidin-5-yl]- 
methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

20 




Zu einer Mischxmg von 30 mg (0.082 mmol) iV-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo- 
l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 
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1.0 ml Dichloimethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 mmol) Trimethyl- 
silylisocyanat getropft. Es wird iiber Nacht geriihrt, bevor nach Zusatz von Ether das 
Produkt durch Filtration gewonnen wird. Ausbeute: 21.1 mg (52 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72); 
5 HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.67 (83). 
IC50: 1.3 

AUgemeine Methode zur Acylierung von A'-{[3-(4-Aiiiinopheiiyl)-2-oxo-lr3-oxa- 
zolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit CarbonsSurechlo- 
10 riden: 



Unter Argon wird zu entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare LO- 
IS sung von JV-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlormethan/Pyridin 
(19:1) getropft. Die Mischung wird iiber Nacht geruhrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Tris- 
amine (Argonaut Technologies) und 2 ml absolutem Dichlormethan versetzt wird. 
Nach 1 h leichtem Riihren, wird abfiltriert und das Filtrat konzentriert. Gegebenen- 
20 falls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch praparative RP-HPLC. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 



q 




H 
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Beispiel 155 

A'-({3-[4-(Acetylamino)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2- 
thiophen-carboxamid 

5 LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100); 

LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.25 (100). 
ICso: 1.2 

Beispiel 156 

10 5-Chloro-iV-[(2-oxo-3-{4-[(2-thienylcarbonyl)ainino]phenyl}-l,3-oxazolidiii-5- 
yl)methyl] -2-thiophencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100). 
15 ICso: 1.3 nM 

Beispiel 157 

5-Chloro-A'-[(3-{4-[(methoxyacetyl)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)- 
methyl]-2-thiopheiicarboxamid 

20 

LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100). 
ICso: 0.73 nM 

25 Beispiel 158 

iV-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3- 
yl]phenyl}-3,5-dimethyl-4-isoxazolcarboxamid 



30 



LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100). 
ICso: 0.46 ^M 
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BeisDiel 159 

5-Chloro-A'-{[3-(4-{[(3-chloropropyI)sulfonyl]amino}pheiiyl)-2-oxo-ly3-oxazoli- 
diii-5-yllmethyl}-2-thiophencarboxamid 



Zu einer eisgekiihlten LSsung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3-Chloro-l-propansulfon- 
sSurechlorid und 0.03 ml (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlor- 
methan werden 35 mg (0.1 mmol) A^-([3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidm-5- 

10 yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Nach 30 
min wird die Eiskiihlung entfemt und die Mischimg iiber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies) und 
0.5 ml Dichlonnethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, 
filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat 

15 eingeengt. Das Produkt wird durch praparative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 
mg (40 % der Theorie), 



O 



5 




LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91). 
ICso: 1.7^M 



20 
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Beispiel 160 

5-Chloro-A'-({3-[4-(l,l-dioxido-2-isothiazolidmyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidiii- 
5-yl}inethyl)-2-thiophencarboxaiiiid 



Eine Mischung aus 13.5 mg (0.027 mmol) 5-Chloro-A'-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sul- 
fonyl]amino}phenyl)-2-oxo-l,3-oxazoIidin-5-yl]methyl}-2-thiophen-carboxamid 
(aus Beispiel 159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 ml DMF wird 

10 2 h auf 100°C erhitzt. Nach Abkiihlen wird mit Dichlormethan verdurait und mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Riick- 
stand wird durch praparative Diinnschichtchromatographie (Silicagel, Dichlor- 
methanyMethanol, 95:5) gereinigt. Ausbeute: 1.8 mg (14.4 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100); 

1 5 LC-MS (Methode 4): rt (%) = 3.81 (90). 
IC50: 0.14 ^M 

Beispiei 161 

5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-chloropentanoyi)aiiiino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
20 dm-5-yl)methyl]-2-thiopheiicarboxaiiiid 




0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S)-3-(4-AmmophenyI)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}- 
25 5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran 




5 



O 
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gelost und mit 0.2 g (1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansaurechlorid sowie 0.395 ml (2.83 
mmol) Triethylamin versetzt. Man dampft den Ansatz im Vakuum ein und chroma- 
tographiert auf Kieselgel mit einem Toluol/Essigester=l:l -> Essigester-Gradienten. 
Man erhalt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs. 
5 Smp.:211°C. 

Beispiel 162 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-piperidmyl)pheiiyl]-l,3-oxazolidm-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxainid 

10 




Man gibt imter inerten Bedingungen zxi 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in 
Paraffinol und erwarmt 30 min lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwick- 

15 lung. Anschliefiend tropft man eine Losung von 290 mg (0.617 mmol) 5-Chloro-N- 
[((5S)-3- {4-[(5-chloropentanoyl)amino]phenyl} -2-oxo-l ,3-oxazolidin-5-yl)methyl]- 
2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und riihrt 
uber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 
100 ml Wasser gegeben und mit Essigester extrahiert. Die eingedampfte organische 

20 Phase wird auf einer RP-8 Saule chromatographiert und mit AcetonitrilAVasser 
eluiert. Man erhalt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung. 
Smp.: 205°C; 

NMR (200 MHz, dg-DMSO): d= 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 
(m,lH), 4.2 (t,lH), 4.82 (m,lH), 7.18 (d,lH,thiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68 
25 (d,lH,thiophen), 9.0 (t,lH,CONH). 
ICso: 2.8 nM 
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Beispiel 163 

5-ChIoro-N-[((5S)-3-{4-[(3-bromopropionyl)ammo]pheiiyl}-2-oxo-l,3-oxazoli- 
din-5-yl)inethyI]-2-thiopheiicarboxainid 




wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten. 
Beispiel 164 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-azefidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbin- 
dung aus Beispiel 163 mittels NaH/DMSO erhalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M+H]"", 100), Cl-Muster. 
ICso: 380 nM 
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Beispiel 165 

tert-Butyl 4-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyI)carbonyI]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidiii-3-yl]phenyl}-3,5-dioxo-l-piperazincarboxylat 




Zu einer Losung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-Iminodiessigsaure, 300 mg (2.2 
mmol) HOBT, 0.66 ml (6 mmol) //-Methylmorpholin und 647 mg (1.7 mmol) 
HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) A/-([3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin- 

10 5-yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid in 6 ml einer Mischung aus DMF 
und Dichlonnethan (1:1) gegeben. Die Mischung wird iiber Nacht geruhrt, bevor 
nach Verdiinnen mit Dichlonnethan mit Wasser, gesSttigter Ammoniumchlorid-L6- 
sung, gesattigterNatriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen wird. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat 

15 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Silicagel 
(Dichlormethan/Methanol 98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie); 
MS (ESI): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (90). 
IC50: 2 ^M 



20 
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Beispiel 166 

N-I((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amiiio-2-oxo-l-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazolidin- 
5-yl)methyl]-5-chIoro-2-thiopheiicarboxaiiiid Trifluoracetat 



5 




N2-(tert-Butoxycarbonyl)-Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino} 
10 niethyl)-2-oxo-13-oxazolidin-3-yl]phenyl}-D-methionmamid 

429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{[(5S)-3-(4- 
aminophenyl)-2-oxo- 1 ,3 -oxazolidin- 5 -yl] methyl } -5 -chloro-2-thiophencarboxamid, 
und 527 mg (3.44 mmol) HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF gelost, mit 660 mg 
15 (3.441 mmol) EDCI Hydrochlcrid und anschlieBend tropfenweise mit 689 mg 
(5.334 mmol) N-Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man riihrt bei Raumtemperatur 
zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abgesaugt vmd der Riickstand mit 
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DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im 
Vakuum eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> T10EE7 - Gradienten 
chromatographiert. Man erhalt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem 
Schmelzpunkt von 183°C. 
5 Rf (SiOi, Toluol/Essigestei=l : 1):0.2. 

'H-NMR (300 MHz, de-DMSO): 5=1.4 (s,lH30C), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 
(s,3H,SMe), 2.4-2.5 (m,2H, teilweise verdeckt dutch DMSO), 3.6 (m,2H), 3.8 
(m,lH), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,lH), 7.2 (IH, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB- 
Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, IH, thiophen), 8.95 (t,lH, 
10 CH2NHCO), 9.93 (bs,lH,NH). 

tert-Butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyI]amino}methyl)-2- 
oxo-l,3-oxazolidiii-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrrolidmylcarbamat 

15 170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycarbonyl)-Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2- 
thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-D-methiomn- 
amid werden in 2 ml DMSO gelost und mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsul- 
foniumiodid sowie 60.4 mg (0.437 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden 
bei 80°C geruhrt. AnschlieBend wird im Hochvakuum eingedampft und der Riick- 

20 stand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg der Zielverbindung. 

'H-NMR (300 MHz. de-DMSO): d =1.4 (s,lH,BOC), 1.88-2.05 (m,lH), 2.3-2.4 
(m,lH), 3.7-3.8 (m,3H), 3.8-3.9 (m,lH), 4.1-4.25 (m,lH), 4.25-4.45 (m,lH), 4.75- 
4,95 (m,lH), 7.15 (IH, thiophen), 7.25 (d.lH), 7.52 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 
7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, IH, thiophen), 9.0 (breites s,lH). 

25 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Aiiiiiio-2-oxo-l-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl)methyl] -5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat 

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-Chloro-2- 
30 thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pynoli- 
dmylcarbamat in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsaure hinzu und 



wo 03/000256 



PCT/EP02/06237 



-119- 

riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und 
auf einer RP-HPLC gereinigt (AcetomtrilAVasser/0.1%TFA-Gradient). Man erhalt 
nach Eindampfen der betreffenden Fraktion 29 mg (37% d.Th.) der Zielverbindung 
mit einem Schmelzpunkt von 241°C (Zers.). 
5 Rf (Si02,EtOH/TEA=17:l) 0.19. 

^H-NMR (300 MHz, dg-DMSO): 6 =1.92-2.2 (m,lH), 2.4-2.55 (m,lH, teilweise 
verdeckt durch DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.1-4.3 (m,2H), 
4.75-4.9 (m,lH), 7.2 (IH, thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 
Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, IH, thiophen), 8.4 (breites s,3H, NH3), 8.9 
10 (t,lH,NHCO). 

Die folgenden Beispiele 167 bis 170 beziehen sich auf die EinfUhnmg von Sulfon- 
amidgruppen in Phenyl-substituierten Oxazolidinonen: 

15 Allgemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausge- 
hend von 5-Chloro-iV-[(2-oxo-3-phenyl-l,3-oxazolidm-5-yl)methyll-2-thiophen- 
carboxamid 




20 

Zu Chlorsulfonsaure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-iV-[(2-oxo-3- 
phenyl-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96) gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fiir 2 h geriihrt und anschlie- 
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Bend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende Niederschlag wird filtriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 

AnschlieCend wird unter Argon bei Raixmtemperatur in Tetrahydrofuran (0.1 mol/1) 
5 gelost und mit dem entsprechenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Di- 
methylaminopyridin (0.1 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h geruhrt und 
anschlieBend im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wird mittels Flash- 
Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gereinigt. 

10 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 167 

5-Chloro-iV-({2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinylsulfonyI)phenyl]-13-oxazolidin-5-yl}- 
inethyl)-2-thiophencarboxaiiiid 

15 

MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na]"", 100), 470 ([M+H]^ 68), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100). 
IC50: 0.5 iiM 

20 Beispiel 168 

5-Chloro-iV-[(3-{4-[(4-methyl-l-piperazinyl)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxa2oIi- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 



MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H]^ 100), Cl-Muster; 
25 HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3 (100). 
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Beispiel 169 

5-Chloro-A^-({2-oxo-3-[4-(l-piperidinylsulfonyl)phenyl]-l^-oxa2olidiii-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+H]^ 1 00), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100). 

Beispiel 170 

5-Chloro-A'-[(3-{4-[(4-hydroxy-l-piperidinyl)sulfoiiyl]phenyl}-2-oxo-13-oxa- 
1 0 zolidin-5-yl)methyi]-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+H]\ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100). 

15 Beispiel 171 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)plienyl]-l,3-oxazoIidin-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 




20 

780 mg (1.54 mmol) tert.-Butyl-l-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}- 
methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}prolmat werden in 6 ml Dichlormethan 
und 9 ml Trifluoressigsaure gelcJst und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40°C 
geruhrt. Daim wird das Reaktionsgemisch eingeengt und mit Ether und 2 N Natron- 
25 lauge verriihrt. Die wassrige Phase wird eingeengt und mit Ether und 2 N Salzs^ure 
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verruhrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird tiber MgS04 getrocknet, fil- 
triert imd eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
(CHzClz/EtOH/konz. wassr. NHj-Lsg. = 100/1/0. 1 bis 20/1/0. 1). 
Es werden 280 mg (40 % d. Th.) des Produkts erhalten. 
5 MS (ESI): m/z (%) = 406 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.81 min. 

HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorrangegangenen Beispielen 
angegebenen HPLC- und LC-MS-Daten (die Einheit der Retentionszeit (rt) ist 
10 Minuten): 

[1] Saule: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 miming Eluent: A = 
0.01 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 
10%A 

15 

[2] Saule: Kromasil CIS 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin'', Eluent: 
A = 0.01 M H3PO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 
min 10%A 

20 [3] Saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin" \ Eluent: 
A = 0.005 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A 
->6.5 min 10%A 

[4] Saule: Symmetry C18 2.1x150 mm, Saulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlmin', 
25 Eluent: A = 0.6 g 30%ige HCl/1 Wasser, B = CH3CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 

min 10% A ->9 min 10% A 

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule Syncumetry CI 8, 50 mm x 2.1 nrni, 3.5 \Lm, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 ml 
30 min'\ Eluent A = CH3CN + 0.1% AmeisensSure, Eluent B = Wasser + 0.1% Amei- 
sensSure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 
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[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ 

Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 jim, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mlmin'', Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
5 Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 1 0% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 

[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 \im, Temperatur: 40''C, Fluss = 0.5 
mlmin"', Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
10 Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5% A -> 1 min 5% A -> 5 min 90% A -> 6 min 
90% A 

Allgemeine Methode zu Darstellung von Oxazolidinonen der allgemeinen 
Formel B durch festphasenunterstutzte Synthase 

15 

Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz 
von getrennten ReaktionsgefaCen statt. 

5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on A (dargestellt aus 
20 Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/BusPO in Xylol analog 
US 4128654, Bsp.2) (1,20 g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoptoylamin (DIEA, 1,91 ml, 
4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) gelost, mit einem sekundaren Amin (1,1 eq, 
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser LQsung wurde 
TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert. Das 
25 Harz wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid 
(DMF), MeOH, Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet. 
Das Harz (5,00 g) wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) 
und 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid [hergestellt durch Reaktion von 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaure (5 eq) und l-Chlor-l-Dimethylamino-2-methylpropen (5 eq) 
30 in DCM (20 ml) bei Raumtemperatur fur 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raum- 
temperatur reagiert. Das erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, 
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DCM und Diethylether gewaschen imd getrocknet. AnschlieBend wurde das Harz in 
DMFAVasser (v/v 9:2, 80 ml) suspendiert, mit SnCl2*2H20 (5 eq) versetzt und 18 h 
bei Raumtemperatvir umgesetzt. Das Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH, 
DMF, Wasser, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. Dieses 
5 Harz wurde in DCM suspendiert, mit DIEA (10 eq) und bei 0°C mit einem SJlure- 
chlorid (5 eq Saurederivat 1) versetzt und bei Raumtemperatur uber Nacht reagiert. 
Carbonsauren wurden vor der Umsetzung durch Reaktion mit 1-Dimethylamino-l- 
chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die Carbonsaure) in DCM bei Raumtempe- 
ratur fur 15 min in die korrespondierenden Saurechloride iiberfuhrt. Das Harz wurde 

10 wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-geschiitzten Aminosauren als 
Saurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten Reaktionsschritt durch Um- 
setzung mit Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fiir 15 Minuten abgespal- 
ten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrock- 

1 5 net. Die Produkte wurden anschliefiend mit Trifluoressigsaure (TFA)/DCM (v/v, 1/1) 
von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die ReaktionsliJsungen 
wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden uber Kieselgel filtriert (DCM/MeOH, 
9:1) und eingedampft um einen Satz von Produkten B zu erhalten. 
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Durch festphasenunterstutzte Synthese hergestellte Verbindungen: 
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Beisniel 172 

N-({3-[3-Amiiio-4-(l-pyrroli(iinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5- 
chlor-2-thiopheiicarboxamid 




Analog der allgemeinen Aibeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 
(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das 
nach der Reduktion mit SnCl2*2H20 erhaltene Anilin wiirde ohne weiteren Acylie- 

10 rungsschritt von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Das Rohprodukt 
wurde zwischen Ethylacetat und NaHCOa-Ldsung verteilt, die organische Phase 
wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Roh- 
produkt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlor- 
methan/Ethylacetat, 3:1 - 1:2) gereinigt. 

15 'H-NMR (300 MHz, CDCI3): 1.95 - 2.08, br, 4 H; 3.15-3.30, br, 4 H; 3.65-3.81, m, 
2 H; 3.89, ddd, IH; 4.05, dd, 1 H; 4.81, dddd, 1 H; 6.46, dd, 1 H; 6.72, dd, 1 H; 6.90, 
dd, 1 H; 6.99, dd, 1 H; 7.03, dd, 1 H; 7.29, d, 1 H. 

Beispiel 173 

20 N-[(3-{3-(B-Alanylamiiio)-4-[(3-hydroxypropyl)ainino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidin-5-yl)methyl]-5-chlor-2-thiophencarboxamid 
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Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 
(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-B- 
Alanin als Saurederivat 1 umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt 
5 wurde 48 h in Methanol bei Raumtemperatur geriihrt und zur Trockene eingedampft. 
Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

'H-NMR (400 MHz, CD3OD): 2.31, tt, 2 H; 3.36, t, 2 H; 3.54, t, 2 H; 3.62, t, 2 H; 
3.72, dd, 1 H; 3.79, dd, 1 H; 4.01, dd, 1 H; 4.29, dd, 2 H; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m, 
10 1 H; 7.01, d, 1 H; 4.48 - 7.55, m, 2 H; 7.61, d, 1 H; 7.84, d, 1 H. 

Beispiel 174 

N-({3-[4-(3-Amino-l-pyrrolidinyl)-3-iiitrophenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}- 
methyl)-5-chlor-2-thiophencarboxamid 

15 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 fimol) TentaGel SAM Harz mit tert-Bntyl 3-pyrrolidinylcarbamate als 
20 Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der AcyUerung mit 5-Chlorthiophencarbonsaure 
erhaltene Nitrobenzolderivat wurde von der festen Phase abgespalten und einge- 
dampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

'H-NMR (400 MHz, CD3OH): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2 
25 H; 3.45, dd, 1 H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88^.00, m, 2 H; 
4.14-4.21, t, 1 H; 4.85 -4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 7.11, d, 1 H; 7.52, d, 1 H; 7.66, 
dd, 1 H; 7.93, d, 1 H. 
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Beispiel 175 

N-({3-[3-amino-4-(l-piperidmyl)phenyll-2-oxo-l^-oxazolidm-5-yl}methyl)-5- 
chloro-2-thiophencarboxamid 



Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 nmol) TentaGel SAM Harz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt. 
Das nach der Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylierungsschritt 
von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 
•H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1.65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4 
H; 3.68, dd, 1 H; 3.73, dd, IH; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, 
d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-7.38, m, 2H; 7.50, d, 1 H. 

Beispiel 176 

N-({3-[3-(Acetyiainino)-4-(l-pyrrolidmyI)pheiiyl]-2-oxo-l^-oxazolidin-5-yl}- 
methyl)-5-chlor-2-thiophencarboxamid 



Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32.5 |xmol) TentaGel SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 und 
Acetylchlorid als Saurederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wvirde zwischen Ethyl- 




O 




O 
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acetat und NaHCOa-Losung verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesal- 
zen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
Vakuum-Flashchromatographie an KLieselgel (Dichlormethan/Ethylacetat, 1:1-0:1) 
gereinigt. 

5 'H-NMR (400 MHz, CD3OH): 1 .93 - 2.03, br, 4 H; 2. 16, s, 3 H; 3.20-3.30, br, 4 H; 
3.70, d, 2 H; 3.86, dd, IH; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 
H; 7.07, d, 1 H; 7.31, dd, 1 H; 7.51, d, 1 H; 7.60, d, 1 H. 
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Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt. 



Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


177 


N 

0 0=^ 

o 


2,62 


79,7 


178 




2,49 


33,7 


179 


0 


4,63 


46,7 


180 


0 


3,37 


44,8 


181 


r CI 


2,16 


83 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


182 


o 


2,31 


93,3 


183 


Vv 

N 


2,7 


100 


184 


o 


3,91 


51 


185 




2,72 


75,2 


186 


o 


3,17 


46 


187 


0 


4,61 


50,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


188 


o 


3,89 


56,6 


189 


o 


3,37 


52,9 


190 


0 


3,6 


63,9 


191 


/ 

oi 

0 


2,52 


70,1 


192 


0 


3,52 


46,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


193 


,0 

o 1^ W^*^ / 

s\ O^"^ N 

o 


2,87 


50,1 


194 


O OA 


3,25 


71,1 


195 


N 


2,66 


67 


196 


N 


2,4 


52,1 


197 


N 


3,13 


48,9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
I%1 


198 


>-N ^ ' 

Q 

N 


2,67 


75,5 


199 


N 


2,72 


65,7 


200 


N 


2,71 


57,3 


201 


0 


2,22 


100 


202 


o 


3,89 


75,7 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 

[%] 


203 


o 


3,19 


49,6 


204 


N 


2,55 


88,2 


205 


N 


2,44 


68,6 


206 


N 


2,86 


71,8 


207 


c,^ Or" 

N 


2,8 


63,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


208 


0 

o 


2,41 


77 


209 


/ 

0 o=< 

0 


2,56 


67,9 


210 




3,67 


78,4 


211 


0 0^ 
o 


2,54 


69,8 


212 




3,84 


59,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


213 


N 


2,41 


67,8 


214 


n II 

JS ^ 

N 


2,41 


75,4 


215 


O 


4,01 


81,3 


216 


Or; 


3,46 


49,5 


217 




4,4 


60,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%1 


218 


''^^.^^ 

O 


3,79 


70,9 


219 


,0 


4,57 


51,5 


220 


N 


2,68 


100 


221 


o 


4,53 


63,5 


222 


N 


2,66 


89,2 
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Beispiel 


Struktur 


feet-Zeit 


HPLC 
[%1 


223 


c,^ Or" 
O 


4,76 


69,3 


224 




3,45 


77,4 


225 


/ 

.1 4 


3,97 


63,2 


226 




3,94 


61,4 


227 




4,15 


66,3 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 

[%] 


228 


/ 

c,^ Or' 
O 


4,41 


55,1 


229 


0 


2,83 


41,1 


230 




2,7 


83 


231 


o 


4 39 


64,2 


232 




4,85 


74,9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


233 


O 

0 


4 17 


41 


234 


0 


4,21 


61,8 


235 


N 


2,75 


100 


236 


o 


3,94 


50 


237 


1 

o 


4,65 


75,8 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


243 


0 


4,12 


51,6 


244 


o 


4,71 


66,2 


245 


or U, 


4 86 


62 


246 


o 


5,23 


58,3 


247 


o 


4,17 


72,4 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


248 




3,35 


59,6 


249 




2,41 


60,3 


250 




3,31 


65,2 


251 


0 0^ 


2,86 


36,5 


252 


N 


2,69 


89,8 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


253 


N 


2,81 


67,4 


254 


oM Or" 
o 


2,19 


75,4 



Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakte- 
risiert. Dazu wurde standardmaBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit 
UV-Detektor (208 - 400 nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry CI 8 SSule 
5 (50 mm x 2.1 mm, 3,5 ^m), Laufinittel A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensaure, 
Lauftnittel B: 99.9 % Wasser/0,1 % Ameisensaure; Gradient: 



Zeit 


A;% 


B:% 


Fluss 


0, 00 


10,0 


90,0 


0, 50 


4, 00 


90,0 


10,0 


0, 50 


6, 00 


90,0 


10,0 


0, 50 


6,10 


10,0 


90,0 


1,00 


7. 50 


10,0 


90,0 


0, 50 



Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, 
10 lonisierung: ESI positiv/negativ. 
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Bei den oben aufgefuhrten Strukturen, die den oder die Reste , oder -O 

beinhalten, ist stets eine ^ , 2 oder -OH-Funktion gemeint. 
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Patentanspruche 



1 . Kombinationen enthaltend 



A) mindestens eine Verbindung der Formel (I) 



V 



R— n^^R' (I), 



fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist 
durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder 
Trifluormethyl, 



wobei: 

der Rest , A" fiir Phenylen steht; 

der Rest „D" fiir einen gesSttigten 5- oder 6-gliedrigen Hetero- 
cyclus steht, 

der aber ein Stickstoffatom mit „A" verkniipft ist, 
der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoff- 
atom eine Carbonylgruppe besitzt iind 

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus 
der Reihe S, N und O ersetzt sein kann; 
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wobei 



10 
15 

2. 

20 



die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position beziig- 
lich der Verknupfling zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- 
oder zweifach substituiert sein kaiin mit einem Rest aus der 
Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, 
Methyl oder Cyano, 



R^ R\ R\ R^ R' und R* fiir Wasserstoff stehen, 

deren phartnazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren 
Mischungen 



B) mindestens einen weiteren pharmazeutischen Wiikstoff. 

Kombinationen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Verbindung A) 5-Chloro-A^-( {(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]- 
l,3-oxazolidin-5-yl}methyI)-2-thiophencarboxamid der Formel 




O 



25 



seine pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren 
Mischungen ist. 
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Kombinationen nach Anspruch 1 oder 2, deren weitere pharmazeutische 
WirkstoffeB) Plattchenaggregationshemmer, Antikoagulantien, Fibrinolyti- 
ka, Lipidsenkem, Koronartherapeutika und/oder Vasodilatatoren sind. 

Verfahren zur Herstellung der Kombinationen nach Anspriichen 1 bis 3, 
dadurch gekeiinzeichnet, dass man Oxazolidinone der Formel (I) und Kombi- 
nationswirkstoffe in geeigneter Weise kombiniert oder herrichtet. 

Kombinationen nach Anspruchen 1 bis 3 zur Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von Erkrankungen. 

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Kombination gemafi Anspriichen 1 
bis 3 und gegebenenfalls weitere pharmazeutische Wirkstoffe. 

Arzneimittel enthaltend mindestens eine Kombination gemafi Anspruchen 1 
bis 3 sowie ein oder mehrere pharmakologisch unbedenkliche Hilfe- und/oder 
Tragerstoffe. 

Verwendimg von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen 
Erkrankungen. 

Verwendimg von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Herzinfarkt, Angina 
Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), plotzlichem Herztod, 
Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem 
Bypass, Himschlag, transitorischen ischamischen Attacken, peripheren 
arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venosen 
Thrombosen. 
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the compounds and methods as they are set forth in the examples, including 
closely related homologous compounds, etc., or in the description on page 3 
et seq. in combination with the component B indicated on page 30. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
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A. KLASSIFIZIERUNGDESANMELDUNGSQEGENSTANOES 

IPK 7 A61K31/422 A61K31/435 //(A61K31/435,31:422) 



Nach der Internalionalen PatenlklassHlkatlon (IPK) Oder nach der nationalen KlassiflKatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchiette absr nicht zum Mindestpriifstoff gehOiende VerSffentllchungen: soweit diese unter die recherchlerten Gebiete falen 



wahrend der Intematlonalen Recherche konsultlerte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendele Suchbegrtlfe) 

EPO-Internal , PAJ, CHEM ABS Data, MEDLINE, BIOSIS, EMBASE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Bezeich nung der VerBffentllchung, soweit erf orderlich unter Angabe der In Betracht k( 



WO 01 47919 A (POHLMANN JENS ;BAYER AG 
(DE); LAMPE THOMAS (DE); ROEHRIG SUSANNE 
() 5. Jul 1-2001 (2001-07-05) 
Anspriiche 1-15; Belspiele 1-254 

DE 101 05 989 A (BAYER AG) 
14. August 2002 (2002-08-14) 
Seite 3, Zeile 7 -Seite 10, Zeile 11; 
Anspriiche 1-11; Beisplele 1-11 

-/-- 



I )( I Weltere VerOffentllchungen slnd der Fortsetzung vonFeld C zu [)( | 



Slehe Anhang Patentfamilie 



"L" VerOffentlichung, die geelgnet 1st, einen Priorltatsanspruch zwetlelhan ei 
schelnen zu lassen, Oder durch die das VerOtfentlichungsdatum elner 
anderen Im Recherchenberlctit genannlen Veroffentllchung belegl ward 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Verotfentlictiung, die sich auf eine miindllctie CJttenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaQnahmen bezleht 

'P' Verotfentlictiung, die vordemintemationalen Anmektedatum, aber nacn 
dem beanspruchten Priortatsdalum verOftentiieht worden 1st 



_, g, die nach dem intematlonalen Anmeldedatum 

Oder dem Piiorltatsdatum verSffentlicht worden 1st und mit der 
Anmeldung nicht koiildiert, sondern nur zum VerstSndnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundellegenden 
Theorie angegeben 1st .. _ 

"X" Verdffentllcliung von besonderer Bedeulung; die beanspructite Erfindung 
l<ann allein aufgrund dieser VerOffentlichung nicfit als neu Oder auf 

' 'Y' Veroffentllciiung von besonderer Bedeutung; die beanspructite Erfindung 
kann nlciit als auf ertinderischer Tatigkelt beruhend betrachtet 
warden, wenn die Verotfentlictiung mit elner Oder metireren anderen 
VerSftentltehungen dieser Kategorle In Verbindung gebracht wird una~ 
diese Vertindung fur einen Fachmann nahellegend 1st 
■&■ Veroffentllchung, die k/lltgied derseiben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intematlonalen Recherche 
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Fax: (+31-70) 340-3016 
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li onales Aktenzeichen 

PCT/EP 02/06237 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 

3oi1e° Bezeiphnung der Veidffentlichung, s( 



in Betracht kommenden Telie 



WO 99 31092 A (BERNOTAT DANIELOWSKI SABINE 

iMERCK PATENT GMBH (DE); DORSCH DIETER) 

24. Ouni 1999 (1999-06-24) 

Seite 37, Zeile 29-32; Beispiel 1 

Seite 40. Zeile 30,3.1; Beispiel 1 

Seite 45, Zeile 35,36; Beispiel 2 

Seite 48, Zeile 8,9; Beispiel 2 

Seite 54, Zeile 30-32; Beispiel 5 

Seite 56, Zeile 9-11; Beispiel 5 

US 6 159 997 A (HORIKOSHI HIIOYOSHI ET 
AL) 12. Dezember 20t)0 (2000-12-12) 
Beispiele 3,4; Tabelle 3 

EP 0 930 076 A (SANKYO CO) 
21. Ouli 1999 (1999-07-21) 
Seite 4, Zeile 1 -Seite 9, Zeile 37 

US 5 532 255 A^RADDATZ PETER ET AL) 
2. Juli 1996 (1996-07-02) 
Ansprtiche 1-22 
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INTERNATiONALER RECHERCHENBERICHT 

Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recheichierbar eiwiesen haben (Fortselzung von Punkt 2 auf Blatt 1 ] 



Gem&R Artlkel I7(2)a) wurde aus folgenden Grdnden fUr beetimmte AneprOche kein Recherchenbericht erstellt: 

Obwohl der Anspruch 5 s1_ch -auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschl1chen/t1er1schen K5rpers bezlehen, wurde die Recherche durchgefiihrt und 
grundete sich auf die angefuhrten Wirkungen der Zusammensetzung. 

2. [5 AnsprQcheNr. 

— well sie sich auf Telle der IntsmaUonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgesohrlebenen Anforderungen so wenig enisprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden Kann. namllch 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3, rn AnsprQcheNr. 

— well es sich dabel urn abhanglge AnsprQche handelt, die nicht entspredhend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheltllchkert der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Intemationale-Becherchenbeherde hat feetgestellt, dal3 diese Internationale Anmeldung nnehrere Erflndungen enthSIt: 



1 . I I Da der AnmekJer alle erftorderllchen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
I — ' Internationale Recherchenbericht auf aile recherchlerbaren AnsprQche. 

2 I I Da fQr alle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine 
- I — I zusatzllche Recherchengebdhr gerechtfertlgt hatte, hat dIe-BehOrde nteht zur Zahlung einer solchen QebQhr aufgefordert. 

3. I I Da der Anmelder nur einlge der erforderllchen zusatzllchen RecherchengebQhren rechtzeitig entrlchtet hat, erstreckt sich dl 
I — I internatlonale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fQr die GebQhren entrlchtet worden sInd, namlich auf die 
AnsprQche Nr. 



. Der Anmelder hat die erforderllchen zusatzllchen Recherchengeb 



it. Der intemationaie Recher- 



chenbericht beschrankt stoh daher auf die in den AneprQohen zueret enwahnte Erflndung; dieee let in foigenden Anspruchen er- 



Bemerkungen hinsichflich eines Widerspruchs Die zusatzllchen GebQhren wurden vom Anmelder untar WIderspruch gezahlt. 

I I Die Zahlung zusauiicher RecherchengebQhren ertolgte ohne WIderspruch. 
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iniemaiionaies AKienzeichen PCT^ P 02 /)6237 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspriiche 1-9 beziehen sich auf eine 
unverhaltnismaBig groBe Zahl moglicher Verbindungen Oder Verfahren Oder 
Verwendungen. In der Tat umfassen sle so viele Wahlmoglichkeiten, 
Veranderliche, mogliche Permutationen und/oder Einschrankungen, daB s1e 
im Sinne von Art. 6 PCT in einem solchen MaBe unklar (und/oder zu 
weltlaufig gefasst) erscheinen, als daB sie eine sinnvolle Recherche 
ermoglichten. Daher wurde die Recherche auf die Teile der Patentanspriiche 
gerichtet, die als klar (und/oder knapp gefaBt) gel ten konnen, namlich 
die Verbindungen und Verfahren recherchiert wurden, z.B. wie diese in den 
Ausfuhrungsbeispielen angegeben sind, einschl iessl ich nahverwandter 
homologer Verbindungen etc., oder wie in der Beschreibung auf Seite 3 unf 
folgende in Kombi nation mit der auf Seite 30 angegeben Komponente B. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dab Patentanspruche, Oder Teile von 
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
internationalen -vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlauflge . 
Prufung fiir Gegenstande durchftihren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fiir den Fall , daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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